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RESUMO 

O coração possui a importante capacidade de se remodelar diante de alterações nas 

demandas funcionais. Serpentes apresentam a capacidade de ingestão de grandes 

presas e a capacidade de sobreviver a grandes períodos de privação alimentar. A 

ingestão de grandes massas de alimento demanda uma elevação metabólica e leva a 

uma compensação na massa ventricular e um aumento na força de contração do 

miocárdio, evitando uma sobrecarga no sistema cardiovascular. Durante o jejum ocorre 

depleção da estrutura corpórea podendo também atingir o músculo cardíaco. Para 

descrever a função cardíaca da Cascavél Sul-americana, Crotalus durissus terrificus, e 

as possíveis alterações diante dos extremos metabólicos, foi testada a importância do 

trocador Na+/Ca2+ (NCX), a funcionalidade do retículo sarcoplasmático (RS), a 

dependência do Ca2+ extracelular e o efeito da estimulação adrenérgica em animais 

adultos à temperatura constante de 30°C em período pós-absortivo, pico de SDA e 

após jejum prolongado. Observou-se que a massa ventricular se mantém estável 

mesmo durante os extremos metabólicos. Há uma diferença na geração de tensão 

entre as tiras da base e ápice ventriculares, presente nos 3 grupos alimentares e que 

pode se dar em função da orientação das fibras nas duas regiões do ventrículo. O teste 

com rianodina mostrou que o RS é funcional nos 3 grupos porém a dependência do 

cálcio proveniente do RS é menor após o jejum prolongado quando comparado aos 

demais grupos. O cálcio extracelular é o principal responsável pela contração do 

miócito cardíaco e o NCX, que fornece uma pequena parte de cálcio para a contração, 

é o principal bombeador de cálcio para fora da célula e é mais rápido do que a Ca2+-

ATPase do RS. O meio extracelular é a principal fonte de cálcio ativador da contração 

sendo que o aumento de cálcio circulante disponível para a contração nos animais 

durante a digestão ofereceria uma vantagem contrátil para este grupo sem 

necessidade de hipertrofia. A adrenalina produziu um aumento substancial na Fc capaz 

e ser mantido por diferentes frequências de estimulação nos 3 grupos testados. 

Palavras chaves: Função cardíaca, Crotalus durissus terrificus, retículo 

sarcoplasmático, tensão isométrica, rianodina e NCX. 

  



 
 

ABSTRACT 
 
Some snakes have the ability to survive long periods without food and are capable to 

ingest large meal size. The ingestion of proportionally large preys triggers an expressive 

increase on the oxidative metabolic demand (SDA – Specific Dinamic Action) which can 

become several times higher than the resting metabolic rate. The two described 

extreme situations might lead to cardiac changes to adapt structure and function in 

order to afford these two opposite physiological demands. During long food deprivation 

(Phase III), the depletion of the body structure may affect the heart muscle. That should 

be reverted to the SDA and prevent an overload on cardiovascular system. The 

standard cardiac function of South-american Rattlesnake, Crotalus durissus terrificus, 

was described as well as the changes caused by long term food deprivation and SDA. 

The importance of sodium-calcium exchanger (NCX), functionality of sarcoplasmic 

reticulum, extracellular calcium dependence and the effect of adrenergic stimulation 

were tested in adult animals at 30°C, under three different metabolic states: post-

absorptive, SDA peak and food deprivation. The ventricular mass does not change after 

food deprivation and SDA. The force of contraction was higher in the base of the heart if 

compared to the apex, but there is no difference among the experimental groups and it 

is probably reflex of the fiber orientation in each region of the ventricle. The 

sarcoplasmatic reticulum is functional in all groups, but the dependence of reticular 

calcium is lower during starvation compared to the other groups. Muscle contraction is 

mostly supported by the extracellular Ca2+. The NCX have minor contribution to force 

generation (20%) but has a major role pumping calcium out of the cell (faster than 

SERCA). The increase in extracellular Ca2+ concentration during digestion can augment 

twitch force and would represent a contractile advantage to support the increased 

cardiac work without the development of hypertrophy. The adrenergic stimulation 

produced sustained increase in Fc for a wide range of stimulation frequencies in all the 

tested groups. 

 

Key Words: Cardiac function, Crotalus durissus terrificus, sarcoplasmic reticulum, 

isometric tension, ryanodine and NCX. 
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CONSIDERAÇÕES GERAIS 
 

Espécie de estudo. 
A palavra Crotalus deriva do latim crotalum que se refere a uma 

espécie de instrumento musical de percussão, semelhante a uma castanhola 

ou maraca. Este grupo é constituído por cerca de 30 espécies, encontradas 

exclusivamente nas Américas e com ampla distribuição desde o Canadá até o 

norte da Argentina. O gênero Crotalus é representado no Brasil por uma única 

espécie, Crotalus durissus, que foi o modelo escolhido para as análises 

apresentadas neste estudo e cuja distribuição se estende da Argentina ao 

México. No Brasil, essa espécie apresenta uma ampla distribuição geográfica, 

habitando os cerrados do Brasil Central, as regiões áridas e semi-áridas do 

Nordeste, os campos e áreas abertas do Sul, Sudeste e Norte. Tem preferencia 

pelas áreas secas e quentes, evitando a região de florestas e litoral (Fig. 1).  

 

 
 

 

Figura 1: Cascavél sul-americana, Crotalus durissus terrificus e a área de 
incidência no Brasil (CARDOSO et al., 2009) 
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Apesar de ser encontrada apenas uma espécie de cascavél nesta 

vasta extensão de território, são encontradas 5 subespécies no país, 3 das 

quais com ampla dispersão. A mais conhecida é a espécie do Sul, Crotalus 

durissus terrificus, que se estende pelo oeste até os campos do Mato Grosso, 

Rondônia, Amazonas e Pará. A forma nordestina, Crotalus durissus cascavella, 

é encontrada na caatinga e é mais robusta do que as outras subespécies 

chegando a pedir mais de 1,60 m de comprimento. Em São Paulo, Mato 

Grosso, Minas Gerais, Distrito Federal e Goiás encontra-se a subespécie 

Crotalus durissus collilineatus e na savana de Roraima é encontrada Crotalus 

durissus ruruima cujo veneno apresenta peculiaridades farmacológicas e não é 

totalmente neutralizado pelos soros anticrotálicos produzidos no país. Por fim, 

a última subespécie é Crotalus durissus marajoensis que habita as áreas 

abertas da Ilha de Marajó, no Pará, sendo o grupo menos conhecido no país 

(VANZOLINI, 2002; CARDOSO et al., 2009). 

Apesar da subdivisão da espécie em 5 grupos, as cascavéis em 

geral são serpentes terrestres, robustas e consideradas pouco ágeis quando 

comparadas aos demais membros da família Viperidae. A característica 

principal da espécie é a presença de um pequeno guizo localizado na 

extremidade da cauda que é constituído de cápsulas secas formadas a cada 

troca de pele e que emite um som comparável ao de um chocalho quando 

agitado. Este ruído é utilizado para avisar a sua presença e espantar os 

animais que lhe poderiam fazer mal. A cultura popular diz que o número de 

cápsulas que compõem o guizo indica a idade deste animal. Entretanto, por ser 

formado de resíduos de pele que ficam retidos a cada muda do animal, o guizo 

indicaria apenas o número de trocas de pele realizado pelo animal ao longo da 

vida, o que pode variar muito durante o ano. Também é válido lembrar que, por 

ser uma estrutura frágil, o guizo é quebrado com frequência tornando inútil a 

utilização deste como fonte de qualquer informação a respeito da idade do 

animal encontrado. 

Normalmente, as cascavéis possuem uma coloração 

amarronzada, de fundo castanho-claro e tonalidades variadas, fator que 

contribui muito para sua camuflagem. Outra característica marcante são as 

manchas dorsais losangulares marrons marginadas de branco ou amarelo. É 
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um animal de hábitos crepusculares e noturnos e sua dieta consiste 

basicamente de pequenos mamíferos. A captura do alimento se dá através da 

inoculação do veneno, capaz de produzir um efeito hemolítico e neurotóxico. O 

aparelho inoculador de veneno, formado por presas móveis e canaliculadas, é 

extremamente eficiente (VAN RIPER, 1953). 

Entre a narina e o olho é possível notar a presença da fosseta 

loreal, órgão responsável pela percepção térmica do ambiente e muito utilizado 

para a localização de possíveis presas ou mesmo para a locomoção. Apesar 

de peçonhenta, não é um animal agressivo. A maioria dos acidentes crotálicos 

registrados em humanos ocorre devido à tentativa por parte da vítima de 

interação com o animal (normalmente o manuseio), ou por meio de uma 

aproximação acidental. 

Pela sua ampla distribuição geográfica e seus hábitos de vida, a 

cascavél é um interessante modelo para estudar os efeitos dos extremos 

metabólicos sobre o funcionamento de órgãos e sistemas. Por serem animais 

típicos de regiões secas, as cascavéis enfrentam como desafios naturais a 

variação de temperatura e a disponibilidade de alimento. Em animais 

ectotérmicos, o metabolismo padrão está diretamente ligado à temperatura do 

meio, visto que estes não possuem a capacidade de manter constante a 

temperatura corpórea. Somado a isso, existe a baixa disponibilidade de 

alimento na época de estiagem. A alimentação de cascavéis é composta de 

pequenos roedores e aves, que normalmente migram durante a época de seca. 

Sendo predador do tipo “senta e espera”, a baixa disponibilidade 

de presas no ambiente somada à alta temperatura, em média 30°C, que 

impossibilita a redução da taxa metabólica como forma de economizar energia, 

tornam a cascavél uma espécie interessante para estudo do jejum prolongado. 

Aparentemente, estes animais são bem adaptados a essa condição visto que 

têm uma lenta redução da massa corpórea e mesmo após um longo período 

em privação de alimento, ainda possuem a capacidade de realizar atividade e 

de ingerir/digerir novamente. 

Somada a essa característica, as cascavéis possuem a 

capacidade de ingestão de grandes presas. Estudos com indivíduos selvagens 

mostraram a ingestão de presas de até 70% da sua massa corpórea (CLÉO 

LEITE, dados não publicados). Em laboratórios, é frequente a alimentação com 
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presas equivalentes a 30% da massa corpórea e o período de digestão é 

variável de acordo com o tamanho da presa, mas dura em média 15 dias 

(ANDRADE, 1997). Durante este período, a taxa metabólica destes animais 

aumenta cerca de 5 vezes o metabolismo padrão. Em contraste com essa 

condição, as cascavéis também apresentam a notável característica de passar 

longos períodos em jejum. Durante a época de estiagem de chuva no cerrado e 

caatinga é comum que roedores e aves migrem para outros ambientes, 

dificultando a obtenção de alimento. Dessa forma, animais como a cascavél 

devem apresentar ajustes fisiológicos que a permitam sobreviver a esta 

condição até que o alimento esteja novamente disponível. 

Para resistir a extremos metabólicos como estes, o coração deve 

permanecer íntegro na sua capacidade contrátil e ser capaz de se ajustar à 

nova demanda metabólica. Em função disso, este trabalho buscou descrever e 

avaliar as alterações na função contrátil de cascavél sul-americana, Crotalus 

durissus terrificus, durante os extremos metabólicos. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Estrutura e função contrátil da fibra cardíaca.  
 

A classe dos répteis é constituída por vertebrados tetrápodas e 

ectotérmicos que evoluíram dos anfíbios há 320 milhões de anos e foram os 

primeiros animais a habitar os ambientes secos. Hoje, a classe é representada 

por animais divididos em 4 ordens diferentes: Chelonia (tartarugas, cágados e 

jabotis), Squamata (anfisbênios, cobras e lagartos), Rhynchocephalia (tuatara) 

e a Ordem Crocodilia (crocodilos e jacarés). Apesar de amplo e diversificado, 

trata-se de um dos grupos menos estudados em diversos aspectos, dentre 

estes a função contrátil do miocárdio.  

O débito cardíaco, produto direto da frequência e da força de 

contração, deve ser regulado a fim de que haja um fluxo sanguíneo apropriado 

para a execução do trabalho de todos os tecidos nas mais variáveis condições 

impostas pelo ambiente (TIBBITS et al., 1992), principalmente em animais 

ectotérmicos, em que o equilíbrio homeostático sofre influência direta das 

oscilações ambientais. Segundo DRIEDZIC & GESSER (1994), o coração dos 

animais ectotérmicos enfrentam mudanças muito maiores do que as 

enfrentadas pelos animais endotérmicos, no que diz respeito ao conteúdo 

extracelular de gases, no equilíbrio ácido-base e na temperatura. E pode-se 

dizer que isto se deve às flutuações impostas pelo ambiente, hábito e à 

organização do sistema cardiovascular destes animais. 

O conjunto de processos que ocorrem desde a despolarização da 

membrana do miócito até o manejo iônico, que culmina na interação entre 

actina e miosina durante a contração e no seu desacoplamento para o 

relaxamento, é denominado acoplamento excitação-contração (acoplamento E-

C). A compreensão dos mecanismos envolvidos no acoplamento E-C serve de 

base para o entendimento da estratégia utilizada para manter um débito 

cardíaco apropriado em cada uma das espécies (BERS, 1991). 

O potencial de ação (PA) inicia-se com qualquer alteração elétrica 

na membrana celular que supere um limiar de ativação. Depois de gerado, este 

estímulo, auto renovável, se propaga por toda membrana celular do miócito, e 

através das junções comunicantes (junções GAP) é transmitido para os 
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miócitos adjacentes. Este PA percorre então a membrana de todos os miócitos 

cardíacos e ativa os canais de Na+ e Ca2+ dependentes de voltagem por meio 

de uma alteração na sua conformação em função do potencial elétrico (BERS, 

2000). 

Os canais de Na+ dependentes de voltagem podem ser 

encontrados em 3 estados diferentes de acordo com o potencial: em repouso, 

quando a face citosólica permanece fechada (-90 mV); ativado, quando face 

citosólica e extracelular são abertas durante a despolarização (entre -90 mV e 

+35 mV) e inativado, quando a face extracelular se fecha para a repolarização 

da membrana (+35 mV a -90 mV) (GUYTON &HALL, 2006). Por outro lado, o 

Ca2+ que promove a interação actino-miosínica, chamado de Ca2+ ativador, 

pode apresentar duas origens: 

a) Meio extracelular: entra através da sarcolema, por meio dos canais 

dependentes de voltagem do tipo L (canais lentos) e do trocador Na+/Ca2+ 

(NCX) em modo reverso; 

b) Reservas internas: principalmente o retículo sarcoplasmático (RS). 

Uma pequena quantidade de Ca2+ utilizado na contração celular 

pode ser originada da mitocôndria. Neste caso, o Ca2+ entra na organela por 

meio de um transportador uniporter de Ca2+ e sai da organela para auxiliar na 

contração por meio de um NCX mais lento do que o encontrado na sarcolema 

(BERS, 2008).  

A contração do músculo cardíaco gera a força isométrica e o 

rápido encurtamento dos miofilamentos responsável pela ejeção de sangue. A 

geração de força pode ser alterada pela quantidade e duração do pulso de 

Ca2+ que interage com as proteínas contráteis no citosol, e o aumento ou 

redução da permeabilidade desse íon na membrana plasmática da célula 

cardíaca (BERS, 2002). O tempo de permanência do Ca2+ no citosol também 

pode sofrer influência da cinética deste íon e às rotas que ele pode adotar 

durante o ciclo de contração e relaxamento (BERS, 2002). Dessa forma, a 

quantidade de Ca2+ e o tempo que este íon permanece disponível para a 

interação actino-miosínica possuem papel fundamental em qualquer alteração 

na frequência cardíaca, ou mesmo, na força de contração (YUE, 1987). 

A abertura dos canais lentos de Ca2+ é de grande importância 

para a contração do miócito cardíaco visto que estes não se fecham tão 
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rapidamente quanto os canais de Na+, prolongando o potencial de membrana 

positivo pelo influxo de Ca+ e efluxo de K+ da célula, causando o característico 

platô no PA da célula cardíaca (BERS, 2002). O NCX é outro componente 

fundamental para o acoplamento E-C, pois ele trabalha como uma bomba de 

íons com sistema contra-transporte reversível que bombeia 3 íons Na+ pra 

dentro e 1 íon Ca2+. A direção e amplitude do transporte por meio do NCX 

dependem do potencial de ação e das concentrações de íons Na+ e Ca2+ intra 

e extracelular (BERS, 2000). A origem do Ca2+ ativador da contração resulta 

em importantes diferenças na produção de força, visto que pode influenciar a 

quantidade de Ca2+ livre que é liberada no citosol a cada ciclo cardíaco, além 

de influenciar o tempo em que o Ca2+ permanece livre no citosol, promovendo 

a interação actino-miosínica (BERS,1991). 

O retículo sarcoplasmático (RS) é um compartimento intracelular 

separado da sarcolema e com a função de armazenar e liberar íons Ca2+ para 

a contração do miócito, sendo que seu volume pode variar de acordo com a 

espécie ou tipo celular (BERS, 2000; DI MAIO & BLOCK, 2008). O estoque de 

Ca2+ no interior do RS se dá por meio do bombeamento do íon pela enzima 

Ca2+ATPase presente na membrana do RS (SERCA – 

Sarcoplasmatic/Endoplasmatic Reticulum Ca2+-ATPase). FABIATO (1983) 

propôs que, em mamíferos, o influxo transarcolemal de cálcio, através do NCX 

e de canais tipo L, dispara a liberação de uma quantidade ainda maior deste 

íon do RS através de canais de cálcio denominados canais de rianodina 

(BERS, 1991). Este processo é denominado liberação de cálcio cálcio-induzida 

(ou calcium-induced calcium release - CICR).  

Apesar do influxo de cálcio através dos canais L da sarcolema ser 

variável nas diferentes espécies de mamíferos, a maioria dos estudos indica 

que este é insuficiente para suportar a contração (BERS, 1991; CHAPMAN, 

1983). Dessa forma, o cálcio liberado pelo RS é considerado principal 

responsável pela contração no coração de todos os mamíferos estudados 

(WIER, 1990). 

Os principais mecanismos de remoção de Ca2+ são o NCX 

presente na sarcolema, trabalhando em seu modo normal, e a SERCA. Essas 

duas estruturas dividem a tarefa de retirada de cálcio de forma que ao final de 

cada contração muscular, a quantidade de Ca2+ bombeada para o meio 
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extracelular via NCX deve ser semelhante àquela armazenada pela Ca2+-

ATPase para o interior do RS (BERS, 2008).  

No entanto, essa situação parece ser muito diferente da 

encontrada no coração dos vertebrados basais. Em função da grande 

variedade estrutural que estes animais apresentam, o sistema cardiovascular é 

caracterizado por uma imensa plasticidade funcional. A histologia miocárdica 

deste grupo apresenta uma grande variação entre a constituição e distribuição 

das diferentes camadas (esponjosa e compacta) e da circulação coronariana 

(TOTA et al., 1983; DRIEDZIC, 1992; TOTA & GATUSO, 1996). Esta variação 

também é encontrada na ultraestrutura do miócito em relação ao 

desenvolvimento do RS, presença ou ausência de túbulos T e tamanho do 

miócito (TIBBITS et al., 1992; VORNANEN et al., 2002). 

A importância relativa do Ca2+ do RS na ativação da contração 

muscular varia consideravelmente entre diferentes espécies, nos diferentes 

estágios de desenvolvimento, em diferentes frequências de estimulação e 

temperaturas (FABIATO, 1982; BERS, 1991). Tais diferenças fisiológicas 

podem ter como base, distinções anatômicas e estruturais dos miócitos. A 

densidade do RS (geralmente mais esparso em rãs e em peixes quando 

comparados aos encontrados em mamíferos), a presença de túbulos 

transversos (ausente em peixes e algumas espécies de anfíbios e répteis já 

estudadas), variações no diâmetro dos miócitos (diâmetro reduzido dos 

miócitos dos peixes) e a distribuição das miofibrilas no citosol são base de 

importantes diferenças fisiológicas, principalmente em relação à origem do 

cálcio a ser utilizado pelo aparato contrátil (TIBBITS et al., 1991). 

TIBBITS et al. (1991) sugeriram que no miocárdio de anfíbios, o 

cálcio liberado pelo RS não é significativo para a contração. Além disso, a 

ocorrência de CICR no ventrículo destes animais foi contestada (apud 

FABIATO, 1983). Essas informações são reforçadas pelo fato da contração 

ventricular em anfíbios ser relativamente insensível à rianodina (um alcalóide 

de origem vegetal que mantém os canais de cálcio do RS parcialmente 

abertos, prevenindo o acúmulo de Ca2+ em seu interior), mesmo em 

concentrações que comprovadamente neutralizam a atividade deste canal, 

quando os experimentos são conduzidos utilizando-se frequências 

estimulatórias e temperaturas dentro da faixa fisiológica (BERS,1985). 
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A maioria dos peixes já estudados exibe grandes modificações no 

acoplamento E-C, sendo que a maior parte do Ca2+ ativador é proveniente do 

meio extracelular, através de correntes de Ca2+ pelos canais do tipo L e pelo 

NCX. Na maior parte destes animais, o RS não fornece uma quantidade 

significativa de Ca2+ para os processos contráteis sendo considerado, por este 

motivo, não funcional e sem importância para o acoplamento E-C (VORNANEN 

et al, 2002). O processo de relaxamento nos miócitos destes peixes é atribuído 

à saída do Ca2+ citosólico principalmente por ação da Ca2+-ATPase sarcolemal 

e pelo NCX. Esta dinâmica de extrusão do íon Ca2+ implica em algumas 

mudanças importantes no processo de acoplamento E-C para os peixes em 

relação aos mamíferos (VORNANEN et al., 2002). 

Apesar da grande variedade encontrada dentro da classe Reptilia, 

a maioria dos estudos relevantes foi conduzida com tartarugas dos gêneros 

Chrysemys e Pseudemys. A capacidade das mesmas de permanecer por 

prolongados períodos em anóxia e acidose foi amplamente estudada (GESSER 

& POUPA, 1983; FARREL et al., 1994; BAILEY & DRIEDZIC, 1996, 1997; SHI 

& JACKSON, 1997; HICKS & FARREL, 2000; NIELSEN & GESSER, 2001; 

KALININ & GESSER 2002), no entanto, pouca atenção foi dada ao 

acoplamento E-C e aos mecanismos que ditam a funcionalidade dos miócitos. 

Alguns trabalhos se dedicaram ao estudo da ultraestrutura do 

tecido miocárdico de répteis. No miocárdio de jibóia, Boa constrictor, LEAK 

(1967) descreveu pequenas vesículas dispersas no sarcoplasma, mas não 

encontrou um RS complexo ao redor das miofibrilas. Células miocárdicas bem 

desenvolvidas foram descritas em iguanas do gênero Anolis sp (FORBES & 

SPERELAKIS, 1971). OKITA (1971) encontrou estruturas curtas semelhantes a 

túbulos T e RS bem desenvolvido em tartarugas do gênero Amyda. LEESON 

(1981) estudou a ultraestrutura do miocárdio de algumas serpentes e verificou 

a ausência de túbulos T, RS pobremente desenvolvido e, aparentemente, até 

mesmo ausente em algumas células. Tais achados sugerem que esta organela 

não seja funcional nestes animais. 

GALLI et al. (2006), estudaram a função cardíaca da tartaruga 

americana, Trachemys scripta; da serpente píton, Python regius, do lagarto 

teiú, Tupinambis merianae, e do lagarto varanídeo, Varanus exanthematicus. 

Os autores verificaram que estes répteis recrutam o Ca2+ do RS para o 
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desenvolvimento de força de forma tecido-específica e frequência-específica. 

De uma forma geral, os efeitos da rianodina foram mais pronunciados no tecido 

atrial que no ventricular. No músculo ventricular, os autores verificaram efeitos 

significativos da rianodina apenas em pítons e lagartos varanídeos, nos quais a 

força contrátil foi significativamente reduzida em frequências fisiologicamente 

relevantes para essas espécies. 

Enquanto o RS das tartarugas e serpentes já estudadas 

apresenta-se na forma de elementos vesiculares, o lagarto Anolis sp apresenta 

RS formado por uma rede de túbulos bem desenvolvidos e interconectados 

(LESSON,1981; BOSSEN & SOMMER, 1984), muito similares àqueles 

encontrados para galináceos e mamíferos, não sendo, contudo, tão extensos. 

No entanto, LEAK (1967) observou que iguanas, da mesma família que o 

Anolis (Iguanidae), não apresenta tal sistema reticular. 

A diversidade morfofisiológica da célula cardíaca apresentada 

entre as classes de vertebrados, bem como as variações encontradas dentro 

de uma mesma classe, mostram quão diversos podem ter sido os caminhos 

evolutivos percorridos durante a formação de aparatos cardíacos que 

apresentam tais particularidades espécie-específicas (HICKMAN et al., 2001). 

Apesar de todo o conhecimento acerca do acoplamento E-C, restam ainda 

grandes lacunas no conhecimento da fisiologia dos miócitos cardíacos dos 

vertebrados. Desta forma, o estudo da fisiologia de grupos ainda pouco 

explorados como os répteis é de fundamental importância neste contexto.  
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2. OBJETIVOS 
 

Visto que pouco se sabe sobre os mecanismos envolvidos no 

acoplamento excitação-contração de répteis, o presente trabalho buscou 

caracterizar a contratilidade miocárdica in vitro da Cascavel Sul-americana, 

Crotalus durissus terrificus. 

Para tanto, tiras ventriculares de exemplares de cascavéis em 

situação controle (30 dias após a alimentação) foram utilizadas para a 

avaliação dos seguintes parâmetros: 

1. Verificação da ocorrência ou não de deterioração da força de contração 

isométrica no tempo experimental determinado (40 min); 

2. Analise dos possíveis efeitos do aumento da taxa de estimulação sobre 

a força de contração desenvolvida pelas tiras ventriculares e a relação desses 

resultados com o acoplamento excitação-contração;  

3. Determinação indireta da importância do retículo sarcoplasmático como 

fornecedor de cálcio ao aparato contrátil, através da comparação da força de 

contração obtida na presença ou ausência de rianodina ou tapsigargina 

(bloqueadores dos canais de cálcio e da Ca2+-ATPase do retículo 

sarcoplasmático, respectivamente); 

4. Determinação da capacidade de estoque intracelular de Ca2+ durante 

pausas diastólicas prolongadas (5 min), por meio da medida do 

desenvolvimento de força da primeira contração após o repouso;  

5. Determinação da capacidade máxima de desenvolvimento de força 

pelo músculo cardíaco por meio da adição de adrenalina;  

6. Verificação da importância do trocador Na+/Ca2+ (NCX) no manejo de 

cálcio da espécie. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS. 
 

3.1. Preparações experimentais. 
 

Os exemplares de cascavel, Crotalus durissus terrificus (n = 8, 

650,83 ± 71,96 g) foram cedidos pelo Jacarezário do Departamento de 

Zoologia da UNESP, campus de Rio Claro, SP e transportados, cerca de 7 dias 

antes da realização dos experimentos, até o Laboratório de Zoofisiologia e 

Bioquímica Comparativa da UFSCar. Neste local, os animais foram mantidos 

em condições similares as de origem, compartimentos individualizados, 

temperatura média de 30 ± 2ºC e fotoperíodo natural, além de constante 

disponibilidade de água. A alimentação consistiu de ratos da linhagem Wistar 

com peso equivalente a 30% da massa da serpente. A última alimentação de 

cada animal utilizado ocorreu cerca de 30 dias antes da experimentação. 

As preparações experimentais foram efetuadas de acordo com os 

procedimentos adotados por Kalinin & Gesser (2002) e Thomaz et al. (2009), 

descritos a seguir. Os animais foram pesados e, em seguida, sacrificados por 

decapitação. O coração foi retirado, pesado e colocado em solução fisiológica 

gelada, própria para répteis, com a seguinte composição: 115 mM NaCl, 2.5 

mM KCl, 1 mM MgSO4, 25 mM  NaHCO3, 1 mM NaH2PO4, 2 mM CaCl2 e 5 mM 

glicose. A solução foi prévia e continuamente borbulhada com uma mistura 

carbogênica contendo 98% O2 e 2 % CO2. 

Em todos os protocolos experimentais, foram utilizadas tiras 

ventriculares (diâmetro de 1 a 2 mm) obtidas do coração de um único animal. 

Em seguida, cada tira foi colocada individualmente em cubetas contendo 30 mL 

de solução fisiológica termostatizada a 30ºC, dotada de borbulhamento 

constante com a mistura carbogênica descrita acima. Uma extremidade da tira 

foi fixada a um pequeno gancho presente na parte terminal de um eletrodo de 

estimulação de platina e a outra conectada a um transdutor de força isométrica 

LETICA (LETICA Scientific Instruments, Barcelona, Espanha), ligado a um 

amplificador (AECAD 04; Solução Integrada Ltda., SP) e a um sistema 

informatizado (AQCAD 1.5.5 e ANCAD; Solução Integrada Ltda., SP), para 

obtenção do traçado da contração isométrica para posterior análise. 
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Os eletrodos de estimulação foram acoplados a estimuladores 

AVS 100D (Solução Integrada Ltda., São Paulo, SP) que geram pulsos 

elétricos quadrados de 8ms de duração e voltagem suficiente para que o limiar 

de resposta mecânica seja atingido. Esses estimuladores possuem as mesmas 

especificações eletrônicas dos Grass SD9 (Quincy, Mass. USA). A Figura 3 

mostra o set experimental utilizado para a obtenção dos resultados.   

As tiras ventriculares foram estimuladas eletricamente na 

frequência de 0,2Hz, sendo que, durante a estabilização (~ 90min), as tiras 

sofreram estiramento para a obtenção de melhor relação 

comprimento/desenvolvimento de força (detalhes em RIVAROLI et al., 2006; 

ROCHA et al., 2006, 2007). Após estabilização, os diferentes protocolos 

experimentais foram iniciados, para as medidas da força de contração (Fc) e 

dos parâmetros tempo-dependentes (tempos para o pico máximo de força - 

TPT e para 50% do relaxamento - THR) e velocidade (taxa de contração e taxa 

de relaxamento) (Fig. 1). Todos os protocolos foram desenvolvidos à 

temperatura constante de 30ºC 

 

 
 

 

 

Figura 1. Esquema ilustrativo dos parâmetros contráteis avaliados em cada protocolo.  
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Figura 2. Set experimental utilizado para a obtenção dos registros da contração isométrica das 
tiras ventriculares de cascavéis: A. cilindro de mistura carbogênica; B. banho termostatizado; 
C. amplificador de força; D. estimuladores elétricos; E. banho com quatro cubetas; F. sistema 
informatizado com placa de aquisição e tratamento dos dados. 

 
 

3.2. Protocolos experimentais. 
3.2.1. Efeito do tempo experimental. 
 

Após a estabilização as tiras ventriculares foram mantidas a 0,2 

Hz (12 bpm), por um período de 40 minutos onde a força de contração (Fc) foi 

registrada ininterruptamente para certificação de que no tempo experimental 

não haveria nenhuma deterioração da mesma ou qualquer alterações na 

dinâmica contrátil do miocárdio. 

 

3.2.2. Tensão pós-pausa 
 

Para verificar a capacidade de armazenamento intracelular de 

cálcio durante um período de repouso, as tiras foram submetidas a uma pausa 

de 5 minutos na estimulação. Após este período, as tiras foram novamente 

estimuladas e a primeira contração foi registrada para verificar a presença ou 

ausência de potenciação ou decaimento na Fc.  

 

3.2.3. Aumento da frequência de estimulação. 
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Este protocolo foi realizado com o objetivo de determinar a 

capacidade do miocárdio do animal em manter o acoplamento E-C frente a 

incrementos da frequência cardíaca a diferentes temperaturas. 

Após a estabilização das tiras ventriculares a 0,2 Hz, foram 

efetuados os registros do desenvolvimento de força isométrica (Fc) e dos 

parâmetros tempo-dependentes (TPT e THR) por 5 minutos. Ao final desse 

tempo, as taxas de estimulação foram progressivamente aumentadas até que 

os registros se tornassem irregulares. Foi considerada máxima a frequência de 

estimulação na qual pelo menos 80% das tiras foram capazes de se contrair 

regularmente. 

 

3.2.4. Papel do cálcio extracelular. 
 

Buscando verificar a dependência da contratilidade em relação ao 

cálcio extracelular, após a estabilização, as tiras ventriculares foram 

submetidas a um aumento na oferta de Ca2+ presente na solução fisiológica. 

Foi realizado um registro da Fc e dos parâmetros tempo-dependentes (TPT e 

THR) em solução fisiológica controle contendo 2 mM de cálcio. A partir de 

então, a cada 15 minutos, acrescentou-se 2 mM de cálcio em cada cubeta para 

que as concentrações de 4, 6, 8 e 10 mM de cálcio fossem atingidas. Em cada 

concentração, os registros de força foram efetuados como descrito 

anteriormente. 

 

3.2.5. Papel do trocador Na+/Ca2+ (NCX). 
 

Para verificar-se a importância do trocador Na+/Ca2+ (NCX) na 

contratilidade miocárdica, o NaCl contido na solução fisiológica comum foi 

substituído por LiCl. As tiras ventriculares foram mantidas em solução controle 

e, após o término da estabilização, a solução presente nas cubetas foi trocada 

pela solução contendo Li+. Foi aguardado cerca de 10 minutos antes do início 

dos registros para garantir a difusão do íon e assegurar o bloqueio do NCX. 

Este tempo foi suficiente para que a força de contração se estabilizasse 

novamente. Após a troca de solução, foi registrada a primeira contração após 

uma pausa de 5min na estimulação das tiras e em seguida, a contração foi 
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avaliada em frequências de estimulação crescentes, de 0,2 em 0,2 Hz, até que 

os registros de força se tornassem irregulares. 

3.2.6. Efeito da adrenalina. 
 

A adrenalina foi utilizada para verificar a capacidade máxima de 

desenvolvimento de força pelo músculo cardíaco. Para esta investigação foram 

utilizadas concentrações crescentes de adrenalina (Sigma®) adicionadas à 

solução fisiológica de cada cubeta visando atingir as concentrações finais de 

10-8 M, 10-7 M, 10-6 M, 10-5 M e 10-3 M. Tais incrementos na concentração de 

adrenalina foram realizados no intuito de simular uma situação de estimulação 

adrenérgica máxima. Após a adição de adrenalina, esperou-se cerca de 3 

minutos para a sua difusão completa na solução e a partir de então foi feito o 

registro de Fc, TPT e THR. Este tempo foi suficiente para estabilização da força 

de contração no novo patamar. 

O efeito da adrenalina sobre a Fc também foi investigado durante 

os incrementos na frequência de estimulação, conforme descrito no item 3.3.5. 

Os parâmetros assim obtidos foram comparados aos dados da mesma tira 

antes da adição de adrenalina. 

 

3.2.7. Efeito da Rianodina. 
 

A funcionalidade do retículo sarcoplasmático (RS) foi testada por 

meio da adição de 10 µM de rianodina (inibidora de canais de Ca2+ do RS) à 

solução fisiológica contida em cada cubeta. Esperou-se de 10 minutos para a 

sua difusão completa na solução, tempo suficiente para estabilização da força 

de contração no novo patamar. Após esse tempo foram obtidos os parâmetros 

contrateis após pausa estimulatória de 5 minutos e em frequências crescentes 

de estimulação, de 0,2 em 0,2 Hz até que os registros de Fc se tornassem 

irregulares. 

 

3.3. Forma de Apresentação e Tratamento Estatístico dos 
Resultados. 
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Os gráficos iniciais mostram os dados brutos de força de contração 

(mN.mm-2), TPT (ms), THR (ms), taxa de contração e relaxamento (mN/ms). A 

partir do teste de Rianodina, os dados estão ilustrados em porcentagem para 

melhor visualização do efeito da adição dos fármacos sobre a função cardíaca. 

Os seguintes procedimentos estatísticos foram adotados para a 

análise dos dados obtidos no presente estudo, utilizando-se o programa 

Sigmaplot (Versão 11.0, Systat Sotware, Inc): 

• Análise de variância (ANOVA), seguida do teste de Tukey-Kramer de 

comparações múltiplas, para verificar a existência de possíveis variações 

entre os valores na análise de efeito do tempo experimental e alterações 

em função da adição dos fármacos. As diferenças foram consideradas 

significativas quando valores de p foram <0,05. 

• ANOVA Two-way seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls, para 

verificar a existência de possíveis variações em decorrência da exposição 

às drogas testadas. As diferenças foram consideradas significativas 

quando valores de p foram <0,05. 
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 4. RESULTADOS  
 

4.1. Efeito do tempo 
 

O teste para averiguar o efeito do tempo na capacidade contrátil 

das tiras ventriculares foi realizado para assegurar que, durante todo o período 

experimental, não há redução da capacidade contrátil. Essa é uma análise 

importante para validar o método utilizado, mostrando que qualquer efeito de 

aumento ou redução na função contrátil da fibra cardíaca acontece em função 

do protocolo aplicado e não por uma possível degradação celular em função do 

tempo de experimento. 

Ao longo de 40 minutos, não foi observada qualquer deterioração 

no funcionamento da tira, como ilustrado no gráfico de força de contração (Fig. 

3). A média de valores de Fc se manteve em 10,23 ± 1,77 mN/mm2 ao longo de 

todo período testado. Os parâmetros de tempo, TPT e THR, também se 

mantiveram inalterados durante o período registrado, sendo obtida uma média 

de 532,43 ± 16,12 ms e 332,40 ± 13,67 ms, respectivamente (Fig. 4 e 5). 

 

 
 

 

 

 

Figura 3. Efeito do tempo de experimentação sobre a força de contração de tiras ventriculares 
de cascavel. Período de registro de 40 minutos (ANOVA OneWay, p<0,05). Os pontos são 
media ± EPM. 

Força de Contração (mN/mm2) X Tempo de Estimulação (min) 
Grupo Pós Absortivo 
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Figura 4. Efeito do tempo de experimentação sobre o TPT de tiras ventriculares de cascavel sul 
americana. Período de registro de 40 minutos (ANOVA OneWay, p<0,05). Os pontos são media 
± EPM. 

Figura 5. Efeito do tempo de experimentação sobre o THR de tiras ventriculares de cascavel 
sul-americana. Período de registro de 40 minutos (ANOVA OneWay, p<0,05). Os pontos são 
media ± EPM. 

TPT (ms) X Tempo de Estimulação (min) 
Grupo Pós Absortivo 

 

THR (ms) X Tempo de Estimulação (min) 
Grupo Pós Absortivo 
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4.2. Relação Força-Frequência: Comparação entre Força da Base e 
do Ápice ventricular. 

 

Durante os experimentos percebeu-se uma significativa variação 

entre os valores de força de contração (mN/mm2) entre tiras de um mesmo 

coração (Fig. 6). Essa diferença interferia diretamente na análise de efeito das 

drogas testadas e bloqueio de canais em função grande variação dos dados. O 

aumento do número de amostras não acarretou redução em tal variação. Com 

base nestes dados, levantou-se a hipótese de que diferentes regiões do 

ventrículo poderiam ser capazes de desenvolver forças de contração distintas. 

Em função da anatomia do coração dos répteis Squamata e a 

dificuldade de identificação das câmaras ventriculares, optou-se por dividir o 

ventrículo em duas partes: “próxima ao ápice” e “próxima à base” ventricular. 

Sendo assim, constatou-se que a força de contração gerada pelas tiras da 

base ventricular (16,42 ± 2,15 mN/mm2) são significativamente maiores do que 

a gerada pelas tiras do ápice (6,08 ± 1,51mN/mm2) na frequência inicial testada 

experimentalmente de 0,2 Hz ou 12 bpm. Estes valores são semelhantes aos 

registrados inicialmente pela variação de “maiores” (15,28 ± 0,78 mN/mm2) e 

“menores” (6,44 ± 0,50 mN/mm2) forças e por isso foi possível associar estes 

dados com os de ápice e base ventricular. O aumento na frequência de 

estimulação causou um efeito escada negativo, com uma gradual redução na 

força de contração em ambas as regiões do ventrículo.  

O tempo para o pico de força (TPT) não foi diferente nas duas 

regiões do ventrículo, sendo que as tiras da base atingiram o pico em 593,21 ± 

9,98 ms, enquanto tiras do ápice o fizeram em 602,65 ± 30,05 ms. O aumento 

gradual na frequência de estimulação resultou em uma crescente redução no 

TPT em ambos os grupos. No entanto, a força de contração gerada na base é 

significativamente maior do que a obtida no ápice, enquanto o tempo gasto 

para atingir o pico é o mesmo em ambas (Fig. 7). Esta mesma situação é 

observada na análise do tempo para 50% do relaxamento (THR). As tiras da 

base ventricular atingiram o ponto de metade do relaxamento em 340,07 ± 

6,91ms e aos tiras do ápice em 394,05 ± 6,05 ms (Fig. 8). Além de 

desenvolverem menor tensão, as tiras do ápice também levam um tempo 

significativamente maior do que as tiras da base para atingir o ponto de metade 
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do relaxamento entre as frequências de 0,2 e 1,0Hz. O efeito de escada 

negativo também foi registrado, com a redução gradual no THR durante o 

aumento nas frequências de estimulação. 

A diferença na capacidade de geração de força somada a 

semelhança nos parâmetros de tempo, sugerem que a velocidade de 

conclusão do ciclo de contração em tiras ventriculares da base e do ápice são 

diferentes entre si (Fig. 9 e 10). Foi registrado que a velocidade de contração e 

relaxamento das tiras do ápice é significativamente menor do que a registrada 

em tiras da base. O aumento da frequência de estimulação mantém a 

velocidade do ciclo praticamente constante, sendo que a redução dos valores 

só é significativa na frequência máxima de 2,0Hz nas tiras da base. Em tiras do 

ápice, o aumento na frequência de estimulação não altera a velocidade do 

ciclo, sendo que não é observada diferença significativa em relação ao valor 

inicial (Fig. 9 e 10). 
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Figura 6. Forças de contração registradas em tiras ventriculares de ápice (n=24; Ápice - � linha 
pontilhada) e base (n=21; Base - ◊ linha pontilhada) ventricular e grupos de tiras com maiores 
(n=10; Maiores - ◊ linha contínua) e menores (n=8; Menores - � linha contínua) forças de 
contração (mN/mm2), em C. durissus durante o contínuo aumento na frequência de 
estimulação. Os valores são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre os grupos. Os 
símbolos abertos indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA 
TwoWay, SNK, p<0,05). 
 

Figura 7. Alteração de TPT (ms) registradas em tiras ventriculares de ápice (n=24; Ápice - � 
linha pontilhada) e base (n=21; Base - ◊ linha pontilhada) ventricular e grupos de tiras com 
maiores (n=10; Maiores - ◊ linha contínua) e menores (n=8; Menores - � linha contínua) forças 
de contração (mN/mm2), em C. durissus durante o contínuo aumento na frequência de 
estimulação. Os valores são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre os grupos. Os 
símbolos abertos indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA 
TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 9. Alteração da Taxa de Contração (mN/ms) registradas em tiras ventriculares de ápice 
(n=24; Ápice - � linha pontilhada) e base (n=21; Base - ◊ linha pontilhada) ventricular e grupos 
de tiras com maiores (n=10; Maiores - ◊ linha contínua) e menores (n=8; Menores - � linha 
contínua) forças de contração (mN/mm2), em C. durissus durante o contínuo aumento na 
frequência de estimulação. Os valores são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre os 
grupos. Os símbolos abertos indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo 
(ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 

Figura 8. Alteração de THR (ms) registradas em tiras ventriculares de ápice (n=24; Ápice - � 
linha pontilhada) e base (n=21; Base - ◊ linha pontilhada) ventricular e grupos de tiras com 
maiores (n=10; Maiores - ◊ linha contínua) e menores (n=8; Menores - � linha contínua) forças 
de contração (mN/mm2), em C. durissus durante o contínuo aumento na frequência de 
estimulação. Os valores são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre os grupos. Os 
símbolos abertos indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA 
TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 10. Alteração da Taxa de Relaxamento (mN/ms) registradas em tiras ventriculares de 
ápice (n=24; Ápice - � linha pontilhada) e base (n=21; Base - ◊ linha pontilhada) ventricular e 
grupos de tiras com maiores (n=10; Maiores - ◊ linha contínua) e menores (n=8; Menores - � 
linha contínua)forças de contração (mN/mm2), em C. durissus durante o contínuo aumento na 
frequência de estimulação. Os valores são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre os 
grupos. Os símbolos abertos indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo 
(ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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4.3. Participação do Retículo Sarcoplasmático no Ciclo Cardíaco: 
 

Em função da diferença nos valores de força registrados para tiras 

do ápice e base ventricular, os testes de bloqueio de canais, estimulação 

adrenérgica e dependência do cálcio extracelular foram analisados em 

porcentagem e não em valores brutos, como descritos no tópico anterior. 

Após a exposição das preparações à rianodina, observou-se uma 

redução na força de contração de cerca de 40%, mostrando que o retículo 

sarcoplasmático tem uma importante participação no fornecimento de cálcio 

para a contração ventricular destes animais. Esta diminuição na capacidade 

contrátil esteve presente em todas as frequências testadas experimentalmente. 

Com o aumento da frequência de estimulação, houve também uma redução na 

geração de tensão partir da frequência de 1,4Hz quando comparado ao valor 

inicial (Fig. 11).  

Além da redução na força de contração após o bloqueio do RS, o 

TPT das tiras expostas à rianodina foi maior do que o registrado em solução 

controle até a frequência de 1,0Hz. Em frequências maiores do que esta, os 

valores se igualaram ao controle (Fig. 12). O THR, por sua vez, é menor após a 

exposição à rianodina nas duas primeiras frequências (0,2 e 0,4Hz), igualando-

se ao controle nas demais frequências testadas (Fig. 13). 

Além de exercer uma importante influência no fornecimento de 

cálcio para a geração de força, o RS também é responsável pelo fornecimento 

e retirada rápida de cálcio da célula. Quando bloqueado, as taxas de contração 

e relaxamento reduziram-se cerca de 40%, indicando que a velocidade da 

ciclagem de cálcio fica prejudicada com a exposição à rianodina (Fig. 14 e 15). 
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Figura 11. Relação força-frequência (%) de tiras ventriculares de C. durissus em solução 
controle (Controle –◊) e com rianodina (Rianodina –�). Os valores são media ± EPM. Os * 
indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam diferença em relação ao 
valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
 

Figura 12. Valores de TPT (%) de tiras ventriculares de C. durissus em solução controle 
(Controle –◊) e com rianodina (Rianodina –�). Os valores são media ± EPM. Os * indicam a 
diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam diferença em relação ao valor inicial 
em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 13. Valores de THR (%) de tiras ventriculares de C. durissus em solução controle 
(Controle –◊) e com rianodina (Rianodina –�). Os valores são media ± EPM. Os * indicam a 
diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam diferença em relação ao valor inicial 
em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
 

Figura 14. Valores de Taxa de Contração (%) de tiras ventriculares de C. durissus em solução 
controle (Controle –◊) e com rianodina (Rianodina –�). Os valores são media ± EPM. Os * 
indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam diferença em relação ao 
valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 15. Valores de Taxa de Relaxamento (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle –◊) e com rianodina (Rianodina –�). Os valores são media ± EPM. 
Os * indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam diferença em relação ao 
valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 

 



| 30 D i s s e r t a ç ã o  d e  M e s t r a d o  –  C a p í t u l o  1
 

4.4. Importância do NCX na Ciclagem de Cálcio: 
 

O importância do trocador Na+/Ca2+ (NCX) foi avaliada por meio 

da substituição do NaCl pelo LiCl, em igual concentração, na solução fisiológica 

utilizada durante os experimentos. Funcionalmente, o NCX é considerado 

catalíticamente inerte a cátions monovalentes inorgânicos, como o Li+, que é 

frequentemente utilizado em soluções livres de sódio para estudar a atividade 

do NCX (PALTY et al., 2004). Como resultado do bloqueio do NCX, observou-

se que as tiras ventriculares expostas a este tratamento apresentaram uma 

redução da capacidade de geração força de cerca de 20% quando comparada 

aos valores obtidos em solução controle (Fig. 16). Além disso, em altas 

frequências de estimulação as tiras perderam a capacidade de se contrair de 

forma regularmente mais precocemente, não resistindo a frequências além de 

0,8Hz. 

Também foi registrada uma redução do TPT de cerca de 20% na 

frequência inicial de 0,2 Hz (Fig. 17), no entanto, não foi registrada alteração no 

THR em relação aos valores obtidos em solução controle (Fig.18). A velocidade 

de contração reduziu ~20% após a frequência de 0,4 Hz em relação ao controle 

(Fig. 19), enquanto a velocidade de relaxamento reduziu 40% da já na 

frequência inicial de 0,2Hz (Fig. 20).  
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Figura 16. Relação força-frequência (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle –◊) e com LiCl (Lítio –�). Os valores são media ± EPM. Os * indicam 
a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam diferença em relação ao valor inicial 
em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
 

Figura 17. Alteração de TPT (%) em crescentes frequências de estimulação de tiras 
ventriculares de C. durissus em solução controle (Controle –◊) e com LiCl (Lítio –�). Os valores 
são media ± EPM. Os * indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam 
diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 19. Alteração de Taxa de Contração (%) em crescentes frequências de estimulação de 
tiras ventriculares de C. durissus em solução controle (Controle –◊) e com LiCl (Lítio –�). Os 
valores são media ± EPM. Os * indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos 
indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
 

Figura 18. Alteração de THR (%) em crescentes frequências de estimulação de tiras 
ventriculares de C. durissus em solução controle (Controle –◊) e com LiCl (Lítio –�). Os valores 
são media ± EPM. Os * indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam 
diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 20. Alteração de Taxa de Contração (%) em crescentes frequências de estimulação de 
tiras ventriculares de C. durissus em solução controle (Controle –◊) e com LiCl (Lítio –�). Os 
valores são media ± EPM. Os * indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos 
indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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4.5. Importância do Cálcio Extracelular: 
 

Para testar a importância do cálcio extracelular para a contração 

do miócito ventricular de cascavéis, foram adicionadas concentrações 

crescentes de cálcio na solução fisiológica. Com isso, foi possível observar um 

aumento significativo na força de contração de 55% com a concentração de 4 

mM de Cálcio. O ponto máximo de força foi registrado na concentração de 6 

mM de cálcio, o que elevou a Fc em 70% em relação aos valores registrados 

na solução inicial com 2 mM de cálcio (Fig. 21). Em concentrações maiores do 

que esta, a força se manteve constante. 

Durante os incrementos de cálcio, o TPT se mantém constante 

até a concentração de 6 mM. A concentração de cálcio de 8 mM causou uma 

redução de 10% no TPT, o qual manteve-se neste novo valor durante os 

incrementos de cálcio subsequentes (Fig. 22). O THR apresentou um aumento 

de 15% a partir de 4 mM de cálcio e manteve-se constante nas concentrações 

mais elevadas (Fig. 23). Esse aumento pode ocorrer pela dificuldade de 

bombeamento de cálcio para fora do citosol pela diferença de concentração de 

cálcio entre o meio interno e externo. Como a concentração externa de cálcio é 

muito alta, o cálcio tende a demorar mais para sair da célula, dificultando o 

relaxamento. 

A velocidade de contração e relaxamento também foi alterada 

pelo aumento da disponibilidade de cálcio na solução fisiológica. Foi observado 

um aumento na taxa de contração de cerca de 70% já na concentração de 4 

mM, que foi mantido nas demais concentrações testadas (Fig. 24). A 

velocidade de relaxamento também aumentou cerca de 40% com o aumento 

da disponibilidade de cálcio já na primeira concentração testada. No entanto, 

esse aumento foi mantido apenas até a concentração de 8 mM, sendo que em 

10mM a velocidade de relaxamento voltou ao valor inicial registrado na 

concentração fisiológica de 2 mM (Fig.25). 
Para verificar se este aumento na força de contração causado 

pelo aumento da concentração de cálcio extracelular é mantido em diferentes 

frequências de estimulação, as tiras expostas à 10 mM de cálcio na solução 

foram submetidas a um aumento na frequência de estimulação até 2,0 Hz e os 

resultados obtidos foram comparados com os dados obtidos em solução 
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controle. Dessa forma, foi observado que a potenciação da força de contração 

só esteve presente na frequência inicial de 0,2Hz, sendo que o aumento da 

estimulação causou uma redução na força de contração, a qual se igualou aos 

valores obtidos em solução controle (Fig. 26). 

Com relação aos parâmetros tempo-dependentes, observou-se 

que o TPT foi reduzido em cerca de 15% em relação aos valores controle e 

esta redução foi mantida até a frequência de 1,4 Hz (Fig. 27). O THR, por outro 

lado, não foi alterado pelo aumento na concentração de cálcio ou pelo aumento 

na frequência de estimulação, mantendo-se semelhante ao controle durante 

todo o experimento (Fig. 28). 

A velocidade de contração aumentou cerca de 70% e manteve-se 

elevada até a frequência de 0,4Hz. Em frequências mais elevadas, a taxa de 

contração foi igualada ao controle e mantida assim até a frequência máxima 

testada experimentalmente (Fig. 29). A velocidade de relaxamento, por outro 

lado, manteve-se semelhante ao obtido em solução controle até a frequência 

de 0,8Hz. Em frequências maiores do que esta foi registrada uma significativa 

redução de aproximadamente 20% da velocidade de relaxamento, que é 

mantida em todas as demais frequências testadas (Fig. 30). 
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Figura 21. Alteração na força de contração (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de cálcio. Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam 
diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA OneWay, Tukey, p<0,05). 
 

Concentração de Cálcio (mM) 

 

Figura 22. Alteração de TPT (%) de tiras ventriculares de C. durissus em crescente 
concentração de cálcio. Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença 
em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA OneWay, Tukey, p<0,05). 
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Figura 24. Alteração de Taxa de Contração (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de cálcio. Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam 
diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA OneWay, Tukey, p<0,05). 
 

Figura 23. Alteração de THR (%) de tiras ventriculares de C. durissus em crescente 
concentração de cálcio. Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença 
em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA OneWay, Tukey, p<0,05). 
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Figura 25. Alteração de Taxa de Relaxamento (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de cálcio. Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam 
diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA OneWay, Tukey, p<0,05). 
 

Figura 26. Relação força-frequência (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle –◊) e com 10 mM de Cálcio (Cálcio 10 mM –�). Os valores são 
media ± EPM. Os * indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam diferença 
em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 27. Alteração de TPT (%) de tiras ventriculares de C. durissus em solução controle 
(Controle –◊) e com 10 mM de Cálcio (Cálcio 10 mM –�). Os valores são media ± EPM. Os * 
indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam diferença em relação ao 
valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
 

Figura 28. Alteração de THR (%) de tiras ventriculares de C. durissus em solução controle 
(Controle –◊) e com 10 mM de Cálcio (Cálcio 10 mM –�). Os valores são media ± EPM. Os * 
indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam diferença em relação ao valor 
inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 29. Alteração de Taxa de Contração (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle –◊) e com 10 mM de Cálcio (Cálcio 10 mM –�). Os valores são 
media ± EPM. Os * indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam diferença 
em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
 

Figura 30. Alteração de Taxa de Relaxamento (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle –◊) e com 10 mM de Cálcio (Cálcio 10 mM –�). Os valores são 
media ± EPM. Os * indicam a diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam diferença 
em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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4.6. Efeito da Adrenalina 
 

A utilização de adrenalina visa analisar o efeito da estimulação 

adrenérgica sobre a função cardíaca. Para isso, foi realizado um experimento 

onde foram acrescentadas porções crescentes de adrenalina na solução 

fisiológica a qual as tiras foram submetidas. 

Durante o experimento, observou-se que a função contrátil destes 

animais não se altera quando as tiras são expostas a concentrações de 

adrenalina inferiores a 10-3 M, uma vez que nenhum dos parâmetros 

analisados foi alterado em concentrações menores do que esta. Com a 

exposição à 10-3 M de adrenalina, observou-se um aumento de 70% na força 

de contração quando comparada ao valor inicial controle (Fig. 31). Os valores 

de TPT e THR também se mantiveram inalterados durante todas as 

concentrações testadas experimentalmente (Fig. 32 e 33). Com a alta 

concentração de adrenalina, a velocidade do ciclo de contração e relaxamento 

aumentou em comparação aos valores controle e aos obtidos nas menores 

concentrações deste fármaco. Foi observado um aumento de 80% na 

velocidade de contração das tiras ventriculares e um aumento equivalente na 

taxa de relaxamento (Fig. 34 e 35). 

O efeito da estimulação adrenérgica em diferentes frequências de 

contração foi testado na concentração de adrenalina de 10-3 M, aumentou-se a 

frequência de estimulação conforme descrito nos itens anteriores. Tais 

resultados foram comparados aos obtidos em solução fisiológica controle. 

Observou-se que o aumento na força de contração causado por 10-3 M de 

adrenalina perdura até 0,8Hz. Em frequências maiores, os valores se igualam 

aos encontrados no controle (Fig. 36).  

O aumento da frequência de estimulação associado à presença 

de adrenalina não causou qualquer efeito no TPT, que apresentou valores 

iguais aos encontrados para as preparações controle (Fig. 37). Por outro lado, 

a adrenalina causou uma significativa redução nos valores de THR em relação 

ao controle até a frequência de 1,0 Hz. A partir desta frequência, o THR se 

manteve constante (Fig. 38). 

A exposição à adrenalina em alta concentração também levou a 

um aumento de 40% na velocidade de contração, que permaneceu até a 
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frequência de 0,6Hz (Fig. 39). A taxa de relaxamento, por outro lado, aumentou 

~40% e permaneceu mais alta do que o controle por quase todas as 

frequências de estimulação testadas durante o experimento (Fig. 40). 
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Figura 32. Alteração no TPT (%) de tiras ventriculares de C. durissus em crescente 
concentração de adrenalina. Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam 
diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA OneWay, Tukey, p<0,05). 
 

(M
 

Figura 31. Alteração na força de contração (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de adrenalina. Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos 
indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA OneWay, Tukey, p<0,05). 
 

(M
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Figura 33. Alteração no THR (%) de tiras ventriculares de C. durissus em crescente 
concentração de adrenalina. Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam 
diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA OneWay, Tukey, p<0,05). 
 

(M
 

Figura 34. Alteração na Taxa de Contração (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de adrenalina. Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos 
indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA OneWay, Tukey, p<0,05). 
 

(M) 
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Figura 36. Relação força-frequência (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle –◊), com 10-8 M de Adrenalina (Adren 10-8 M –�) e com 10-3 M de 
Adrenalina (Adren 10-3 M –∆). Os valores são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre 
os grupos. A ausência de letras indica que não há diferença entre os grupos. Os símbolos 
abertos indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, 
p<0,05). 
 

Figura 35. Alteração na Taxa de Relaxamento (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de adrenalina. Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos 
indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA OneWay, Tukey, p<0,05). 

(M
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Figura 37. Alteração de TPT (%) de tiras ventriculares de C. durissus em solução controle 
(Controle –◊), com 10-8 M de Adrenalina (Adren 10-8 M –�) e com 10-3 M de Adrenalina (Adren 
10-3 M –∆). Os valores são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre os grupos. A 
ausência de letras indica que não há diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam 
diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
 

Figura 38. Alteração de THR (%) de tiras ventriculares de C. durissus em solução controle 
(Controle –◊), com 10-8 M de Adrenalina (Adren 10-8 M –�) e com 10-3 M de Adrenalina (Adren 
10-3 M –∆). Os valores são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre os grupos. A 
ausência de letras indica que não há diferença entre os grupos. Os símbolos abertos indicam 
diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 39. Alteração de Taxa de Contração (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle –◊), com 10-8 M de Adrenalina (Adren 10-8 M –�) e com 10-3 M de 
Adrenalina (Adren 10-3 M –∆). Os valores são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre 
os grupos. A ausência de letras indica que não há diferença entre os grupos. Os símbolos 
abertos indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, 
p<0,05). 

Figura 40. Alteração de Taxa de Relaxamento (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle –◊), com 10-8 M de Adrenalina (Adren 10-8 M –�) e com 10-3 M de 
Adrenalina (Adren 10-3 M –∆). Os valores são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre 
os grupos. A ausência de letras indica que não há diferença entre os grupos. Os símbolos 
abertos indicam diferença em relação ao valor inicial em cada grupo (ANOVA TwoWay, SNK, 
p<0,05). 
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4.7. Tensão Pós-Pausa de 5 min 
 

Para verificar a capacidade de estoque de cálcio no interior do RS 

e a importância do NCX no bombeamento de cálcio após uma pausa na 

estimulação, experimentos avaliando o efeito de duas substâncias, rianodina e 

lítio, na ciclagem de cálcio do miócito cardíaco de cascavéis foram realizados. 

Em preparações controle, após a pausa de 5 minutos na 

estimulação, verificou-se uma redução na força de contração em relação aos 

valores obtidos antes da pausa (decaimento pós-pausa da Fc). A exposição ao 

lítio causou uma potenciação da força de contração quando comparada aos 

valores obtidos antes da pausa na estimulação e após a pausa em solução 

controle. Em solução contendo rianodina observou-se uma redução na força de 

contração em relação aos valores pré-pausa, no entanto semelhante àquela 

registrada em solução controle (Fig. 41). 

Em relação aos parâmetros tempo-dependentes, foi observado 

que o TPT das tiras expostas à preparação controle e rianodina é maior do que 

o registrado nas contrações pré-pausa. Este comportamento não foi observado 

nas preparações contendo lítio, onde foi registrado um TPT semelhante ao 

registrado antes da pausa estimulatória (Fig. 42). O THR das tiras controle e 

rianodina após a pausa mostrou-se semelhante ao registrado pré-pausa, 

enquanto as tiras expostas ao lítio apresentaram um significativo aumento no 

tempo para metade do relaxamento quando comparado ao controle pós-pausa 

e aos valores pré-pausa (Fig. 43). 

As taxas de contração e relaxamento também são alteradas com 

a pausa estimulatória de 5 minutos. Em solução controle, foi registrada uma 

redução de cerca de 30% na taxa de contração após a pausa de 5 minutos em 

relação aos valores pré-pausa. Essa resposta foi semelhante à registrada 

durante a exposição à rianodina, não sendo observada diferença entre o grupo 

controle e rianodina após a pausa diastólica. Quando expostas ao lítio, as tiras 

apresentaram um significativo aumento na velocidade de contração em relação 

aos valores controle pré e pós-pausa (Fig. 44). A taxa de relaxamento se reduz 

significativamente após a pausa estimulatória nas tiras em solução controle e 

com rianodina em relação aos valores pré-pausa, porém não são diferentes 

entra si. Em solução contendo lítio, a velocidade de relaxamento foi igual à 
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registrada antes da pausa diastólica, porem maior do que a registrada após a 

pausa em solução controle (Fig. 45). 

 
 
 

 

 

 

 
 

 

Figura 41. Força de Contração (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus expostas 
à preparação controle (preto), rianodina (cinza claro) e lítio (cinza escuro) após pausa de 5 
minutos na estimulação. A linha pontilhada representa os valores de força de contração das 
tiras em solução controle antes da pausa estimulatória. Os símbolos * indicam a diferença entre 
o valor pós-pausa registrado em cada grupo em relação ao valor pré-pausa. As letras indicam a 
diferença entre os valores pós-pausa nas diferentes soluções fisiológicas (ANOVA TwoWay, 
SNK, p<0,05). 

Figura 42. TPT (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus expostas à preparação 
controle (preto), rianodina (cinza claro) e lítio (cinza escuro) após pausa de 5 minutos na 
estimulação. A linha pontilhada representa os valores de força de contração das tiras em 
solução controle antes da pausa estimulatória. Os símbolos * indicam a diferença entre o valor 
pós-pausa registrado em cada grupo em relação ao valor pré-pausa. As letras indicam a 
diferença entre os valores pós-pausa nas diferentes soluções fisiológicas (ANOVA TwoWay, 
SNK, p<0,05). 
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Figura 43. THR (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus expostas à preparação 
controle (preto), rianodina (cinza claro) e lítio (cinza escuro) após pausa de 5 minutos na 
estimulação. A linha pontilhada representa os valores de força de contração das tiras em 
solução controle antes da pausa estimulatória. Os símbolos * indicam a diferença entre o valor 
pós-pausa registrado em cada grupo em relação ao valor pré-pausa. As letras indicam a 
diferença entre os valores pós-pausa nas diferentes soluções fisiológicas (ANOVA TwoWay, 
SNK, p<0,05). 
 

Figura 44. Taxa de Contração (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus expostas à 
preparação controle (preto), rianodina (cinza claro) e lítio (cinza escuro) após pausa de 5 
minutos na estimulação. A linha pontilhada representa os valores de força de contração das 
tiras em solução controle antes da pausa estimulatória. Os símbolos * indicam a diferença entre 
o valor pós-pausa registrado em cada grupo em relação ao valor pré-pausa. As letras indicam a 
diferença entre os valores pós-pausa nas diferentes soluções fisiológicas (ANOVA TwoWay, 
SNK, p<0,05). 
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Figura 45. Taxa de Relaxamento (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus 
expostas à preparação controle (preto), rianodina (cinza claro) e lítio (cinza escuro) após pausa 
de 5 minutos na estimulação. A linha pontilhada representa os valores de força de contração 
das tiras em solução controle antes da pausa estimulatória. Os símbolos * indicam a diferença 
entre o valor pós-pausa registrado em cada grupo em relação ao valor pré-pausa. As letras 
indicam a diferença entre os valores pós-pausa nas diferentes soluções fisiológicas (ANOVA 
TwoWay, SNK, p<0,05). 
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5. DISCUSSÃO 
 

5.1. Comparação entre Força da Base e do Ápice Ventricular 
   

No presente estudo, não foram observadas alterações 

significativas na força de contração (Fc) ou nos parâmetros tempo-

dependentes (TPT e THR) ao longo do tempo experimental de 40 minutos. Tais 

resultados atestam que as alterações encontradas nestes parâmetros nas 

condições experimentais testadas estão estritamente relacionadas à situação 

fisiológica ou farmacológica empregada para realização dos experimentos. 

Todos os demais protocolos foram realizados dentro desse período de tempo. 

A grande variação dos valores de força de contração encontrada 

ao longo dos experimentos deu-se porque partes diferentes do ventrículo 

podem ter diferentes capacidades de gerar tensão. Com da divisão das tiras 

ventriculares em dois grupos, verificou-se uma diferença entre a força de 

contração gerada pelas tiras localizadas próximas ao ápice ventricular (menor 

Fc) e a base (maior Fc). Apesar disso, o aumento na frequência de estimulação 

causou o mesmo efeito escada negativo em tiras de ambas as regiões 

ventriculares, evidenciando o mesmo padrão de funcionamento a despeito da 

diferença de força gerada. 

De acordo com Streeter et al. (1969), há uma diferença no ângulo 

de orientação das fibras nas diferentes partes do ventrículo de mamíferos, as 

quais são mais entrelaçadas na região do ápice. Esta diferença no tecido 

poderia ser responsável por tal variação na Fc. Durante o estiramento das tiras 

no experimento, supõem-se uma melhora no alinhamento das fibras 

miocárdicas. Isso explica o aumento na geração de força após a estabilização 

na tira estirada. O entrelaçamento das fibras nas tiras próximas ao ápice faria 

com que o estiramento não fosse tão eficiente quanto na outra parte do 

miocárdio, de forma que a capacidade de geração de força seria menor.   

Não há registro na literatura que mostre uma situação semelhante 

à apresentada neste trabalho. Em função disso, não se pode afirmar que esta é 

uma situação comum em outras espécies. Além disso, outros trabalhos 

avaliando a contratilidade miocárdica de répteis também não especificam 

exatamente qual região do ventrículo foi utilizada e, baseado no presente 
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resultado, isso seria uma importante informação se os dados fossem 

apresentados como valores brutos (GALLI et al., 2006; GALLI et al., 2009; 

JENSEN et al., 2011).  

O presente conjunto de dados não é suficiente para validar tal 

proposta. Para tal, análises histológicas do tecido poderiam confirmar se as 

fibras próximas ao ápice ventricular são mais entrelaçadas do que na base 

nestes animais. Outra possível abordagem seria a utilização do miócito isolado 

de ambas as regiões do ventrículo. Assim, seria possível medir com maior 

precisão se de fato células do ápice e base ventricular tem a mesma 

capacidade de gerar força, ou se a diferença apresentada neste trabalho se dá 

em função da disposição das fibras no tecido. 

De qualquer forma, estes dados levantam uma questão pouco 

explorada até o momento. Pelo que foi apresentado, passa a ser de grande 

importância que as tiras utilizadas durante os experimentos sejam retiradas 

sempre da mesma região do ventrículo em todos os animais testados ou, caso 

o ventrículo todo seja utilizado, que as tiras sejam separadas em dois grupos 

para melhor análise dos resultados nos diferentes protocolos testados. Essa 

informação é importante tanto para a análise da contratilidade miocárdica de 

uma espécie quanto para a comparação da força de contração, velocidade e 

tempo do ciclo de contração entre diferentes espécies. 

 

5.2. Efeito do Bloqueio do Retículo Sarcoplasmático  
  

O decréscimo na força de contração acarretado pelo aumento na 

frequência estimulatória pode estar ligado à redução da concentração de cálcio 

presente no citosol do miócito cardíaco. O decréscimo na concentração de 

cálcio citosólico pode ocorrer devido a um reduzido influxo via canais do tipo-L, 

por uma diminuição na concentração de Na+ no citosol, que prejudicaria a troca 

por cálcio via NCX, ou ainda por uma redução no estoque/liberação de cálcio 

no interior do RS (SHIELS, 2002). 

A comparação entre os dados obtidos em solução fisiológica 

controle e após a exposição à rianodina mostrou uma redução significativa de 

40% na geração de tensão que se mantém em todas as frequências testadas 

experimentalmente. Esse é um indício de que o retículo sarcoplasmático é 
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funcional e é um importante fornecedor de cálcio para a contração muscular, à 

despeito da frequência de contração. Apesar disso, pelos métodos utilizados, 

não há como afirmar qual o nível de participação do RS no fornecimento de 

cálcio, pois a rianodina, ao bloquear o RS, aumenta o influxo de cálcio através 

da sarcolema (SHATTOCK & BERS, 1987). 

Em outras espécies de répteis, não foi registrada uma 

participação expressiva do RS na contração dos miócitos cardíacos, visto que o 

efeito da rianodina só foi significativo quando testado em píton birmanesa 

(Python molurus) ou em lagarto varanídeo (Varanus exanthematicus), sendo 

observada uma redução de 10-20% na força de contração em frequências 

cardíacas registradas em animais in vivo (GALLI et al., 2006). Os autores do 

trabalho sugerem que nestas espécies, o metabolismo, a frequência cardíaca e 

a pressão sanguínea sistêmica são maiores do que os encontrados em outras 

espécies de répteis não crocodilianos e que isso exigiria uma maior 

contribuição do RS pra o fornecimento de cálcio. 

A hipótese de que a funcionalidade do RS estaria ligada ao 

metabolismo acelerado também é bastante discutida em peixes. No entanto, 

algumas espécies de baixa atividade como traíras (Hoplias malabaricus), pacu 

(Piaractus mesopotamicus) e matrinxã (Brycon cephalus) apresentam 

significativa participação do RS no fornecimento de cálcio para a contração 

ventricular (ANELLI et al., 2004; RIVAROLI et al., 2006; OLLE, 2007), enquanto 

outras espécies mais ativas como o amborê de poças-de-maré (Bathygobius 

soporator) e a tilápia do Nilo (Oreochromis niloticus) são totalmente 

dependentes do cálcio extracelular para a contração, sendo que o RS não se 

mostrou funcional (RANTIN et al., 1998; COSTA et al., 2000). Em função disso, 

alguns pesquisadores sugerem que a funcionalidade do RS e a sua 

participação no fornecimento de cálcio para a contração do miócito pode estar 

ligada à filogenia da espécie e não ao hábito (RIVAROLI et al., 2006). 

O efeito da rianodina também foi avaliado após uma pausa 

diastólica prolongada e não-fisiológica, para observar o efeito do bloqueio do 

RS sobre a contração após um intervalo na estimulação. Foi registrado, mesmo 

em solução fisiológica controle, uma queda significativa na força de contração 

após a pausa de 5 minutos na estimulação. Após a exposição à rianodina, foi 

observada apenas uma tendência à redução em relação ao controle pós-
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pausa, porém não foi encontrada diferença significativa. Esse mesmo resultado 

também foi encontrado para o miocárdio ventricular pítons e lagartos 

varanídeos (GALLI et al., 2006). Em mamíferos, foi sugerido que durante a 

pausa estimulatória há um vazamento de cálcio do RS que passa a ser 

bombeado para o meio extracelular via NCX (BERS, 2001).  

5.3. Efeito do Bloqueio do Trocador Na+/Ca2+ 
 

Os resultados obtidos levantaram a hipótese de que o NCX não é 

apenas o principal responsável pela retirada de cálcio do citosol, como também 

funciona mais rápido do que a SERCA. Essa possibilidade foi enfatizada com o 

teste de exposição das tiras ao lítio, causando o bloqueio do NCX. Após a 

pausa estimulatória, foi registrado um significativo aumento na força de 

contração em relação aos valores pré e pós-pausa em solução fisiológica 

controle.  

O teste de aumento na frequência de estimulação em solução de 

lítio causou redução na força de contração de cerca de 20%, mostrando que o 

NCX não funciona apenas na extrusão de cálcio para o meio extracelular, como 

também trabalha fornecendo cálcio para a contração do miócito. Em altas 

frequências de estimulação (acima de 0,8 Hz) as tiras perdem a capacidade de 

contração provavelmente pela deficiência na capacidade de ciclagem de cálcio. 

O aumento na concentração de cálcio livre no citosol causa dificuldade para 

que a célula atinja o relaxamento antes do próximo estímulo para a contração. 

Isso causaria a irregularidade registrada após 0,8 Hz, visto que a velocidade de 

relaxamento cai consideravelmente com o bloqueio do NCX. 

 

5.4. Dependência do Cálcio Extracelular 
 

A necessidade do cálcio extracelular para a contração do miócito 

também foi testada por meio da adição de quantidades crescentes de cálcio à 

solução. Foram observados aumentos graduais na força de contração até a 

concentração de 6 mM de cálcio. O aumento na concentração de cálcio 

extracelular também resultou em aumento na velocidade de contração e 

relaxamento das tiras ventriculares. Este aumento de até 70% na força de 

contração indica que o cálcio extracelular é o principal ativador da contração do 
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miócito ventricular de cascavel, apesar do RS desempenhar importante papel 

no fornecimento de cálcio e que a função cardíaca pode ser alterada se a 

concentração de cálcio circulante disponível para a contração for aumentada. 

Em altas concentrações de cálcio, o aumento na força de 

contração está presente apenas na frequência inicial de 0,2 Hz. Em 

frequências maiores do que esta, a força de contração se iguala a do controle. 

A velocidade de contração, entretanto, é maior do que a do controle até a 

frequência de 0,4 Hz. A velocidade de relaxamento é menor do que a do 

controle em altas frequências de estimulação (a partir de 1,0 Hz). Isso 

demonstra que dentro da faixa de frequências fisiológicas (aproximadamente 

entre 0,4 e 1,0 Hz; CLÉO LEITE, dados não publicados) o aumento na 

disponibilidade de cálcio extracelular não oferece uma vantagem contrátil ao 

animal. 

 

5.5. Efeito da Estimulação Adrenérgica 
 

A concentração inicial de 10-8 M de adrenalina foi definida por 

consulta na literatura, onde trabalhos investigando estimulação adrenérgica em 

répteis mostraram ser uma concentração apropriada para este tipo de análise 

(GALLI et al., 2006). Como a força de contração não foi alterada nesta 

concentração inicial, as tiras foram submetidas ao contínuo aumento na 

concentração de adrenalina até que fosse observada alteração nos parâmetros 

pelo estímulo adrenérgico. Notou-se que apenas em concentração de 10-3 M da 

droga é que há um significativo aumento na força de contração ventricular. 

Esse aumento na força de contração é observado em outros estudos 

envolvendo répteis e pode ser atribuído ao aumento na concentração de cálcio 

presente no citosol (MEESTER et al., 1965; KIRBY & BURNSTOCK, 1969; 

VAN HARN et al., 1973; PAZ DE LA VEGA, 1983; OJEWOLE & AKINWANDE, 

1984; CHIU & SHAM, 1985). Sabe-se que a adrenalina tem a capacidade de 

fosforilar os canais de cálcio tipo L presentes na sarcolema, mantendo-os mais 

tempo abertos e aumentando o influxo de cálcio através da membrana 

(REULTER & SHOLZ, 1977; REUTER, 1983). O aumento na frequência de 

estimulação nestas condições mostrou que este aumento na força de 

contração se mantém por um largo espectro de frequências de estimulação 
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(0,2 - 0,8 Hz), sendo que em frequências mais elevadas os valores de Fc não 

diferem dos obtidos em solução controle.  
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6. CONCLUSÕES 
 

Com base nos resultados apresentados anteriormente, pode-se 

concluir que: 

1- Durante o tempo experimental de 40 minutos não ocorre deterioração na 

força de contração das tiras ventriculares. 

2- Há uma diferença significativa na geração de tensão de tiras próximas à 

base ventricular em relação às tiras do ápice, sendo a primeira, cerca de 3 

vezes maior do que a encontrada na segunda.  

3- Há diferença no tempo de contração e relaxamento mostrando que tiras 

próximas ao ápice demoram mais tempo para atingir o pico de contração e 

se relaxam mais devagar. 

4- O aumento na frequência de estimulação causa um decréscimo na força de 

contração em função da redução na concentração de cálcio no citosol por: 

diminuição do influxo via canais do tipo-L da sarcolema, redução da troca 

de cálcio via NCX pela diminuição da concentração de Na+ citosólico, ou 

pela redução de estoque e/ou liberação de cálcio no RS.  

5- O RS é funcional e fornece uma porcentagem significativa de Ca2+ para a 

contração do miócito cardíaco.  

6- A adrenalina aumenta a Fc em função do aumento da permeabilidade aos 

íons Ca2+. 

7- O NCX contribui não só para a retirada de cálcio livre no citosol, como 

também para o influxo de cálcio para o citosol durante o potencial de ação, 

visto que há uma redução na Fc quando este encontra-se bloqueado. 

8- O NCX bombeia cálcio para fora do citosol de forma mais eficaz do que a 

SERCA. 
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AJUSTES DA FUNÇÃO CARDÍACA DE CASCAVÉIS, 

Crotalus durissus terrificus, DIANTE DE EXTREMOS 
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8. INTRODUÇÃO 
 

O coração é reconhecido pela sua notável capacidade de se 

remodelar em resposta a demandas funcionais alteradas. O treinamento físico 

crônico em mamíferos, por exemplo, pode resultar em hipertrofia ventricular, o 

que seria benéfico por aumentar a capacidade contrátil e evitando a sobrecarga 

do miocárdio (COOPER, 1987). Em uma situação oposta, quando o organismo 

encontra-se debilitado por uma situação adversa como o jejum prolongado, é 

observada uma redução da massa do coração, principalmente do ventrículo 

esquerdo em alguns mamíferos. Algumas dessas disfunções são transitórias, 

podendo desaparecer após realimentação. Outras, porém, podem ser 

permanentes, dependendo da duração do período de privação alimentar e do 

estado nutricional (manutenção de proteínas e minerais) do organismo 

(FISLER, 1992). 

Para melhor entendimento, as alterações decorrentes da digestão 

e do jejum prolongado em serpentes serão abordadas em tópicos separados. 

 

8.1. Ação Dinâmica Específica 
Segundo Porter e Gates (1969), “Todos os processos da vida, 

todos os eventos fisiológicos, realizam trabalho e consomem energia. Um 

fornecimento contínuo de energia é necessário para um animal sobreviver”. 

Dessa forma, a alimentação, é um processo imprescindível pra todos os 

organismos heterótrofos por prover energia para manutenção dos processos 

metabólicos. As formas de forrageamento, captura, ingestão e digestão das 

presas são fundamentais para todas as espécies e o custo efetivo destes 

processos interfere no “fitness” e exerceram influência nos processo evolutivos. 

  Dessa forma, os processos relacionados à obtenção e 

processamento de alimentos exercem efeitos sobre o comportamento (HUEY, 

1982; DORCAS et al., 1997; BLOUIN-DEMERS & WEATHERHEAD, 2001), 

fisiologia, e servem de gatilho para várias alterações morfológicas (PIERSMA & 

LINDSTRÖM, 1997; STARCK, 1999a,b; KONARZEWSKI & STARCK, 2000; 

STARCK & BEESE, 2001). Dentre as alterações fisiológicas decorrentes dos 

processos de digestão, assimilação e biossíntese, encontra-se o incremento 
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metabólico pós-prandial (BRODY, 1945; KLEIBER, 1975; JOBLING, 1981), 

também chamado de ação dinâmica específica (SDA – specific dinamic action). 

Esta resposta pós-prandial pode elevar consideravelmente o metabolismo geral 

de um individuo a valores extremos, muitas vezes superiores aos observados 

em atividade (HICKS & BENNETT, 2004). O pico metabólico da SDA pode, de 

forma geral, elevar a taxa metabólica em até 50% em humanos, 320% na 

maioria dos demais animais e de até 1600% nas serpentes com forrageamento 

do tipo “senta e espera” (BRODY, 1945; JOBLING, 1981; HAILEY & DAVIES, 

1987; WESTERTERP-PLANTENGA et al., 1992; KALARANI & DAVIES 1994; 

JANES & CHAPPELL, 1995; SECOR & DIAMOND, 1995).  

Alguns répteis Squamatas possuem a capacidade de ingestão de 

grandes presas. Esta característica é notável em alguns grupos de serpentes 

que podem ingerir até o equivalente a 100% de sua massa corpórea (SECOR 

& DIAMOND, 1997a). Experimentos com a píton Birmanesa, Python molurus, 

demonstraram um aumento de até 44 vezes na taxa metabólica de repouso 

nos animais alimentados com o equivalente a 100% de sua massa corpórea 

(SECOR & DIAMOND, 1997a). 

A SDA também tem sua duração proporcional à massa ingerida, 

podendo durar por vários dias até que todo o processo de digestão e 

incorporação ocorra (ANDRADE et al. 1997). A magnitude da SDA e sua 

duração configuram um extremo de atividade metabólica, principalmente se 

considerarmos que ectotérmicos possuem uma taxa metabólica padrão 

relativamente baixa. 

Apesar do crescente interesse na SDA em ectotérmicos, em 

especial nas serpentes, ainda há muitos aspectos não esclarecidos acerca dos 

fatores exatos que desencadeiam a SDA, que promovem sua manutenção e 

sua contribuição relativa para a alteração metabólica total. Investigações 

recentes sugerem que grande parte da SDA poderia ser causada pela 

reestruturação do trato intestinal no momento da digestão. Este teria que ser 

rapidamente reconstruído para passar de um estado de atrofia após o período 

de jejum a um robusto e ativo tecido capaz de executar todos os passos para a 

digestão química e absorção de uma grande massa alimentar (SECOR, 2001, 

2003; STARCK & BEESE, 2001, 2002; STARCK et al. 2004). No entanto, 
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outros estudos mostram não haver diferença no tempo de digestão ou pico 

metabólico quando serpentes são realimentadas logo após o final da primeira 

digestão. Isso indicaria que a reestruturação do trato digestório não interferiria 

no aumento metabólico pós-prandial (SECOR & DIAMOND, 1995, 1998, 2000; 

STARCK & BEESE, 2001, 2002). Estudos envolvendo modificações na 

composição da dieta destes animais não resultaram em alterações no tempo 

ou custo global da SDA (BENEDICT, 1932; MCCUE et al., 2005; GARNETT, 

1988; COULSON & HERNANDEZ, 1983). Isso indicaria que o incremento 

metabólico pós-prandial se dê não pelo processamento do alimento ingerido, 

mas sim, pela incorporação dos compostos absorvidos. 

Contudo, independente de suas causas, esse grande aumento na 

taxa metabólica ocorre de forma aeróbica e, portanto, faz com que as 

necessidades de captação e transporte de oxigênio também se elevem 

enormemente por todo o período da SDA. O suporte da magnitude de alteração 

metabólica observada demandaria ajustes para captação e transporte de O2 

para evitar uma sobrecarga no sistema cardiovascular devido ao grande 

esforço continuado. 

 

 

8.2. Jejum 

O jejum é um termo que se refere a uma frequente condição 

biológica onde um animal é impossibilitado de se alimentar, seja pela falta de 

alimento no ambiente em que vive ou, simplesmente, porque opta por 

dispender tempo e energia realizando outra atividade, como fugir de um 

predador, se reproduzir, proteger a cria ou mesmo um estado de depressão 

metabólica ou torpor (MROSOVSKY & SHERRY, 1980; ANDERSON & 

KARASOV, 1988; CHEREL et al., 1988; DOUCETT et al., 1999; BARBOZA & 

JORDE, 2001; RANDALL & KING, 2001). Em humanos, a subnutrição e jejum 

são frequentemente encontrados em classes sociais mais baixas e, 

historicamente, esteve presente e foi de grande importância durante a 

formação da sociedade atual, principalmente em eventos de guerra, acidentes 

naturais ou desigualdade social (KEYS, 1950). 
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Apesar da importância do tema, estudos sobre esta condição 

ainda são raros e pouco abrangentes, sendo que a maioria das investigações 

acerca das respostas fisiológicas e bioquímicas à ausência de alimento é 

centrada em mamíferos e aves (WANG et al, 2006). Uma parte da literatura 

concentra-se na resposta à privação alimentar em peixes criados 

comercialmente (PHILLIPS et al. 1960; INUI & OSHIMA 1966). Apesar dos 

esforços para investigar as respostas biológicas à fome nestes 3 grupos de 

vertebrados, a fisiologia do jejum é mal caracterizada em ectotérmicos 

terrestres. 

A resposta à privação de alimento pode variar em função da 

estrutura corpórea, tamanho e quantidade das reservas energéticas 

disponíveis. Além disso, também pode haver alterações entre ordens, gêneros 

e espécies, ou mesmo entre graus de desenvolvimento, sexo ou característica 

de cada indivíduo. Entretanto, estes efeitos dependem principalmente das 

diferenças na estrutura e composição corpórea que alteram a demanda e 

suprimento metabólico (JACKSON, 1925). A literatura tradicionalmente divide o 

jejum em 3 fases distintas (ROBIN et al., 1987; CHEREL et al., 1988; 

CASTELLINI & REA, 1992; HERVANT & RENAULT, 2002; CALOIN, 2004) 

caracterizadas por alterações fisiológicas como redução na massa corpórea ou 

excreção de nitrogênio (ROBIN et al., 1983, 1987; CHEREL et al., 1988; LE 

MAHO et al., 1988) ou níveis de carboidratos, lipídios ou proteínas (CAHILL, 

1976; CASTELLINI & REA, 1992; HERVANT et al., 2001; HERVANT & 

RENAULT, 2002; CALOIN, 2004).  

Em estudo mais recentes, as fases do jejum tem sido separadas 

pela mudança sequencial na redução da massa corpórea dos animais 

submetidos a longos períodos em jejum. Com isso, o que se pode observar é 

uma rápida queda inicial na massa corpórea (fase 1) que se deve, 

provavelmente à queima do estoque de glicose com a mobilização das 

reservas de carboidratos; seguida por uma baixa perda de massa corpórea 

(fase 2), onde passa-se a consumir preferencialmente as reservas de gordura 

disponíveis no organismo; e por fim, o retorno à uma queda rápida nessa taxa 

(fase 3), indicando que as reservas lipídicas terminaram e que o animal utiliza a 

proteólise como principal meio de suprir a demanda metabólica. No entanto, o 
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tempo de cada fase é muito variado entre as espécies em função de dois 

fatores: a demanda energética para a manutenção de cada organismo 

(GARLAND et al., 2005; MUNOZ-GARCIA & WILLIAMS, 2005; CRUZ- NETO & 

JONES, 2006) e a forma que cada espécie tem de economizar energia durante 

um período de privação (COULSON & HERNANDEZ, 1968; BRYDEN & 

STOKES, 1969; LINDSTEDT & BOYCE, 1985; NAVARRO & GUTIERREZ, 

1995; MCCUE, 2007a). Em função disso, o tempo máximo em que cada 

espécie consegue permanecer em privação alimentar pode variar de dias a 

meses. 

Diante de respostas às condições de jejum demonstradas por 

alguns animais, as serpentes estão entre os poucos animais estudados que 

toleram o jejum com sucesso por períodos que podem chegar a vários meses 

(KLAUBER, 1972; MARTIN & BAGBY 1973; BLOOD, 1993; DE VOSJOLI et al. 

1995; WANG et al. 2006). Um experimento realizado por McCue (2007) 

buscando investigar as respostas fisiológicas e bioquímicas do jejum que 

ocorrem em cascavéis, Crotalus atrox, demonstrou que as serpentes mantidas 

até 168 dias em jejum exibiram uma redução significativa na glicose plasmática 

e um consequente aumento dos corpos cetônicos na circulação. Os animais 

sem alimento perderam peso de forma linear e apresentaram um aumento na 

quantidade de ácidos graxos circulantes. Foi observado também que há 

utilização de aminoácidos essenciais e não essenciais durante todo o 

experimento. 

Diante de uma situação adversa como o jejum, alguns 

ectotérmicos recorrem a diferentes estratégias para reduzir a demanda 

metabólica até o fim da escassez alimentar. Estudos mostram que peixes, 

anfíbios e répteis submetidos ao jejum recorrem à termorregulação 

comportamental como forma de reduzir a temperatura corpórea e com isso, a 

taxa metabólica (LILLYWHITE et al., 1973; ABE, 1995; VAN DIJK et al., 2002; 

BROWN & GRIFFIN, 2005; BICEGO et al., 2007). Um ajuste fisiológico que 

também é registrado é a atrofia do trato digestório. O fígado e a reserva 

adiposa também são atrofiados, porém mais lentamente do que a taxa de 

redução do intestino. Outros órgãos como cérebro, rins e gônadas não 

apresentam redução de massa, sugerindo que estes são poupados nos 
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processos catabólicos ou são catabolizados mais lentamente. A alteração de 

massa no coração de repteis é provável, mas um fato ainda bastante discutido. 

Em humanos, alguns registros demonstram haver alteração do tamanho desse 

órgão por análise de raio-x (Fig. 1), enquanto outros estudos indicam que a 

massa relativa deste órgão é preservada durante o jejum (KEYS et al., 1950). 

 

 
 

 

 

 

Estudos recentes do Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia 

em Fisiologia Comparada (INCT-FisC) mostraram que a cascavél sul-

americana, Crotalus durissus terrificus, é capaz de enfrentar longos períodos 

de privação alimentar sem apresentar redução na taxa metabólica e com lenta 

perda de massa. Durante um ano de privação total de alimento, tendo apenas 

livre acesso à água, os animais mantiveram a taxa metabólica padrão (em 15, 

20 e 30ºC) inalterada. Ao término desse período, os animais apresentaram a 

capacidade de aumentar a taxa metabólica durante atividade forçada ou 

espontaneamente e, após a alimentação, foi registrado o característico 

incremento metabólico pós-prandial e a digestão normal de presa equivalente a 

30% da massa de cada serpente (CLÉO LEITE et al, dados ainda não 

publicados). 

Mesmo com manutenção metabólica, uma perda equivalente a 

30% da massa corpórea total em um período de jejum indica a entrada na fase 

3 do jejum nesses animais. Isso levanta uma interessante questão acerca de 

como o músculo cardíaco teria suas funções alteradas (se é que isso ocorre) 

A B C 
Figura 1. Raio-X mostrando a redução do tamanho do coração durante um regime de 
subnutrição extrema em humanos. A figura A mostra o tamanho do coração de uma pessoa 
saudável; B mostra o tamanho do coração após um longo período em regime de subnutrição 
severa e C mostra a recuperação do órgão após um período de alimentação sem restrição 
(KEYS et al, 1950). 



 | 70 D i s s e r t a ç ã o  d e  M e s t r a d o  –  C a p í t u l o  2
 

para prover a manutenção normal do metabolismo, ou mesmo a elevação 

metabólica para atividade/SDA, frente a um quadro critico com a depleção de 

proteínas estruturais e funcionais para o fornecimento energético, característico 

da fase 3 do jejum. 

 

 

8.3. Hipertrofia Cardíaca e Digestão 
 

 O processo de hipertrofia cardíaca acontece em resposta a um 

aumento do trabalho que é imposto ao coração, sendo utilizado 

frequentemente como um artifício para evitar uma sobrecarga do sistema 

contrátil diante de alterações nas demandas metabólicas. No entanto, o 

processo de hipertrofia não é inteiramente benéfico. Há uma grande discussão 

sobre se esse é um processo ofereceria uma vantagem funcional ou seria 

simplesmente um processo adaptativo que, quando prolongado, poderia levar à 

insuficiência cardíaca (KANNEL, 1969; LEVY et al., 1990; VAKILI, 2001). 

Diante destas questões, a hipertrofia do miocárdio foi dividida em dois tipos, 

baseados em características funcionais: a hipertrofia fisiológica, definida como 

aquela que mantém ou aumenta a capacidade contrátil da célula; e a hipertrofia 

patológica, como aquela associada à depressão da função contrátil, sem 

necessariamente levar à insuficiência cardíaca (WIKMAN-COFFELT et al, 

1979).  

 Outra forma de diferenciar a hipertrofia cardíaca foi descrita por 

Anversa (1986a). Esse autor propõe que a hipertrofia pode ser concêntrica, 

quando ela ocorre em resposta a uma sobrecarga de pressão e há alteração na 

espessura da parede ventricular. Nesse processo, porém, não há alteração no 

volume da câmara. Ou pode ser excêntrica, quando acontece em resposta a 

uma sobrecarga de volume, alterando o volume da câmara sem afetar a 

espessura da parede ventricular.  

 A hipertrofia cardíaca é um processo bastante complexo e pode 

variar de acordo com o tipo de estímulo, o grau em que este estímulo é 

aplicado, o tempo de duração, em qual câmara cardíaca este estímulo age e os 

mecanismos compensatórios utilizados em cada espécies (COOPER, 1987).
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 Na hipertrofia não há uma mera alteração de tamanho. Alterações 

nas propriedades dimensionais do miócito implicam em uma série de ajustes 

para que o órgão não entre em colapso. Conforme a hipertrofia evolui, 

acontece uma redução na proporção de ATP/ADP no miócito cardíaco, 
indicando que há menos energia disponível para utilização. Isso funciona como 

um “feedback” para a síntese de proteínas mitocondriais no tecido estressado e 

faz com que haja um aumento em número e tamanho das mitocôndrias a fim 

de suprir o aumento na demanda metabólica (SCHREIBER et al., 1973; 

MEERSON, 1969). Esta alteração acaba induzindo o aumento na concentração 

de ADP e consequente aumento na fosforilação oxidativa, elevando a captação 

de substrato mitocondrial e aumentando a produção de energia (MEERSON, 

1969). Além disso, observa-se uma reestruturação da rede capilar, com a 

formação de novas unidades capilares e alterações no fluxo sanguíneo 

coronário para manter adequado o fornecimento de oxigênio ao tecido 

(WEIBEL, 1979). 

 Entre as hipertrofias cardíacas fisiológicas estão a hipertrofia do 

miocárdio observada em ratos neonatos e a hipertrofia cardíaca em função do 

exercício físico. Em ratos neonatos, o crescimento do miocárdio é associado à 

mudança brusca no fluxo sanguíneo e na resistência do sistema circulatório 

que acontecem logo após o nascimento, e ao aumento na demanda circulatória 

em função do rápido crescimento do animal (RUDOLF, 1979). Este 

amadurecimento do sistema circulatório fetal é marcado por um progressivo 

aumento na carga de volume a ser recebido por ambas as câmaras 

ventriculares e um aumento na carga de pressão exercida sobre o ventrículo 

esquerdo (RUDOLF, 1979).  Neste caso, é observada uma combinação entre 

hipertrofia concêntrica e excêntrica, no qual é registrada uma proliferação e 

aumento no tamanho dos miócitos que é acompanhada pelo aumento 

progressivo do fluxo sanguíneo (YUAN, 1966) e aumento na rede capilar, que é 

ampliada pela formação de novas unidades capilares e aumento do diâmetro 

da luz do capilar (OLIVETTI, 1980; ANVERSA, 1986a, 1986b; RAKUSAN et al., 

1984). 

 A hipertrofia cardíaca em decorrência da atividade física é 

resultado do aumento na carga de volume que induz o crescimento da câmara 
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ventricular (hipertrofia excêntrica). Ratos adultos submetidos ao exercício físico 

moderado apresentaram um significativo aumento no volume da câmara 

ventricular esquerda (7%) após 8 semanas de exercício, porém nenhuma 

alteração na espessura da parede ventricular foi registrada (ANVERSA et al, 

1982; 1983). O aumento da câmara se dá, em parte, por meio do alongamento 

dos miócitos em decorrência da replicação dos sarcômeros em série, visto que 

não há alteração na área de secção transversal do miócito cardíaco e nem no 

comprimento dos sarcômeros (GROSSMAN, 1975). Além do alongamento dos 

miócitos, também é observado um rearranjo espacial das fibras miocardiais que 

também é responsável pelo aumento no volume da ventricular (LINZBACH, 

1960; VITALI-MAZZA, 1972). Com o aumento do volume ventricular, a 

proporção mitocôndria/miócito permanece constante durante todo o processo 

de hipertrofia (ANVERSA et al, 1982; 1983). Estes ajustes das estruturas 

citoplasmáticas responsáveis pela produção e utilização de ATP são uma 

importante alteração morfológica que pode garantir uma função cardíaca 

normal ou melhorada diante de uma sobrecarga do sistema contrátil, de forma 

que qualquer alteração neste processo pode levar a um quadro de insuficiência 

cardíaca (WIKMAN-COFFELT, 1979; GRANGER et al., 1985). 

 A rede capilar também é ajustada com a realização de exercícios 

moderados, havendo um aumento na concentração de capilares no miocárdio. 

Isso resulta em um aumento no volume e superfície capilar que, em algumas 

situações, pode ser proporcionalmente maior do que o próprio aumento 

ventricular (ANVERSA et al., 1983; WRIGHT, 1981). Este aumento na rede 

capilar em situações como esta serviria como uma proteção contra a isquemia 

do miocárdio, aumentando o fluxo coronário e diminuindo a distancia média de 

difusão de oxigênio do capilar para o tecido (ANVERSA et al, 1983). 

 Qualquer falha neste processo de aumento e multiplicação dos 

sarcômeros, aumento no número de miócitos, alteração das estruturas 

citoplasmáticas e ajustes da rede capilar pode levar o coração a um quadro de 

insuficiência e tornar esta hipertrofia de fisiológica em patológica. Além disso, é 

observado que o decorrente aumento na proporção de tecido conjuntivo e 

colágeno no miocárdio hipertrofiado pode levar a uma queda na capacidade 

contrátil do mesmo, configurando uma patologia (MEDUGORAC, 1980). 
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O processo de hipertrofia fisiológica também pôde ser observado 

em serpentes durante a digestão em órgãos como fígado, rins, pâncreas, 

intestino, pulmões e estômago (SECOR & DIAMOND, 1997b). As causas 

desse processo ainda são pouco conhecidas e podem ser decorrentes do 

aumento na síntese protéica ou um aumento na concentração de fluidos 

(SECOR & DIAMOND, 1998; STARCK & BEESE, 2001). Além destes órgãos, 

Andersen et al. (2005) constataram que em Python molurus analisadas durante 

o pico da SDA (48 horas após a ingestão do alimento), ocorre um aumento de 

40% na massa muscular ventricular e que esta hipertrofia é naturalmente 

revertida ao final do processo de digestão. Não foi encontrada diferença 

significativa na proporção de massa ventricular úmida e seca, indicando que 

este aumento de massa não ocorre devido à movimentação de líquido para o 

interior das células. Também não foram observadas alterações nas medições 

de proteínas totais e aumento na concentração de miofibrilas durante o período 

de digestão. Apesar disso, foi registrado um aumento na expressão de mRNA 

para cadeias pesadas de miosina cardíaca. Os autores concluem que a 

hipertrofia ventricular nestes animais ocorre a fim de melhorar o transporte de 

oxigênio visando suprir a demanda metabólica alterada pela digestão 

(ANDERSEN et al., 2005) e poderia explicar a tendência de aumento de até 

50% no volume de ejeção sistólico observado em P. molurus analisadas a 30°C 

(SECOR et al., 2000). 

Em mamíferos, ao menos aparentemente, a hipertrofia cardíaca é 

acompanhada por um aumento na contratilidade do miocárdio (GOODKIND et 

al., 1974), tendo aumentada a atividade da SERCA, otimizando a ciclagem de 

cálcio (LIMAS, 1978); e aumentada atividade da miosina ATPase estimulada 

pelo Ca2+ nas proteínas contráteis (BANERJEE & MORKIN; 1977). Assim, o 

processo de hipertrofia observado por Andersen et al. (2005) leva a crer que, 

em répteis, o aumento da massa ventricular é desencadeado da mesma forma 

que em mamíferos. Seria esperado que um aumento da magnitude de até 44 

vezes na taxa metabólica padrão de serpentes (como ocorre em decorrência 

da digestão de alimento equivalente a 100% de sua massa corpórea) levaria ao 

aumento da pressão ventricular sistólica e uma sobrecarga de volume, 

aumentando a tensão na parede dos sarcômeros, levando a um estiramento 
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das fibras musculares (LAKS et al., 1974). Esse tipo de estresse parece causar 

a ativação de um aparato genético dos miócitos, resultando em um aumento na 

síntese de ácidos nucléicos (FANBURG & POSNER, 1968; MORKIN & 

ASHFORD, 1968), proteínas (SCHREIBER et al., 1966) e miosinas, e induz a 

síntese de novas miosinas isozimas (FLINK & MORKIN, 1977; FLINK et al., 

1979; SCHWARTZ et al., 1978) que caracterizam a hipertrofia das fibras 

musculares.  

Aparentemente, a diferença entre a hipertrofia cardíaca 

encontrada em mamíferos e répteis encontra-se no tempo de conclusão do 

processo. Em mamíferos, toda a organização e estruturação para a formação 

de mais tecido, a conclusão do processo e sua regressão completa pode 

demorar semanas ou até meses (MORGAN et al.; 1987). Em serpentes, no 

entanto, o crescimento ventricular foi observado apenas 48 horas após a 

ingestão do alimento e 28 dias depois, o órgão estava novamente no seu 

tamanho normal (ANDERSEN et al; 2005).  

Por outro lado, em uma situação oposta, como quando o 

organismo encontra-se debilitado por uma situação adversa como o jejum 

prolongado, pode ocorrer uma diminuição na massa do coração, principalmente 

na massa do ventrículo esquerdo em alguns mamíferos. Algumas disfunções 

decorrentes do jejum são transitórias e desaparecem após realimentação, mas 

algumas podem permanecer dependendo da duração da privação e do estado 

nutricional (manutenção de proteínas e minerais) do organismo (FISLER, 

1992).  

As Cascavéis Sul-americanas, no entanto, parecem ser bastante 

resistentes à privação alimentar, porém pouco se sabe sobre os efeitos que 

isso pode causar no coração. Em tal processo, o coração deve permanecer até 

certo ponto integro em sua capacidade funcional contrátil, principalmente para 

poder suprir um aumento de demanda metabólica relacionada ao aumento de 

atividade para captura da presa ou digestão. Isto seria essencial no momento 

da realimentação, quando a taxa metabólica eleva-se logo após a ingestão da 

presa, antes mesmo dos nutrientes serem digeridos e absorvidos. Estudos 

sobre da contratilidade miocárdica neste grupo podem elucidar vários dos 
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mecanismos importantes para ajustes funcionais contráteis em situações de 

extremos metabólicos. 

Assim, temos o interessante quadro onde se observa que durante 

o SDA, para digerir grandes presas, é necessário um aumento metabólico 

maior que o proporcionado pelo exercício forçado e este perdura por vários 

dias. Durante o jejum prolongado, haveria redução gradual da capacidade 

contrátil do miocárdio, porém isso aparentemente não acontece, ou ao menos 

parece ser retardado em repteis. Desta forma, o presente trabalho investigou 

os aspectos funcionais contráteis do músculo cardíaco em serpentes da 

espécie Crotalus durissus terrificus, grupo que possibilitaria o estudo de 

situações de extremos metabólicos. 
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9. OBJETIVO 
 

Visto que pouco se sabe sobre os mecanismos adaptativos 

envolvidos no acoplamento excitação-contração de répteis durante diferentes 

regimes de alimentação, o presente trabalho buscou descrever estes ajustes 

utilizando cascavéis da espécie Crotalus durissus terrificus submetidas ao 

jejum prolongado (n = 8; 707 ± 51 g), durante a digestão (n = 8; 728 ± 60 g) e 

em período pós-absortivo (n = 8; 651 ± 72 g).  

Tiras ventriculares dos três grupos foram utilizadas para a 

avaliação dos seguintes parâmetros, descritos no capítulo 1: 

1. A existência de hipertrofia durante o pico de digestão ou possível 

atrofia ventricular em decorrência do jejum prolongado, quando comparados 

aos resultados obtidos para o período pós-absortivo. 

2. O efeito do aumento da taxa de estimulação sobre a força de contração 

desenvolvida pelas tiras ventriculares nas diferentes condições nutricionais e a 

relação desses resultados com o acoplamento excitação-contração dos 3 

grupos alimentares;  

3. A determinação indireta da importância do retículo sarcoplasmático 

como fornecedor de cálcio ao aparato contrátil, através da comparação da 

força de contração obtida na presença ou ausência de rianodina e verificar se 

há diferença na funcionalidade reticular relacionada ao regime de alimentação; 

4. A determinação da capacidade de estoque intracelular de Ca2+ durante 

pausas diastólicas prolongadas (5 min), por meio da medida do 

desenvolvimento de força da primeira contração após o repouso nos 3 grupos 

avaliados, em solução fisiológica controle, solução contendo lítio e solução 

contendo rianodina;  

5. A determinação da capacidade máxima de desenvolvimento de força 

pelo músculo cardíaco por meio da adição de concentrações crescentes de 

adrenalina nos três grupos experimentais e avaliar se há diferença entre eles;  

6. A verificação da importância do trocador Na+/Ca2+ (NCX) no manejo de 

cálcio da espécie em relação à condição alimentar do animal. 
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10.  MATERIAL E MÉTODOS. 
 

10.1. Preparações Experimentais 
 

Todos os animais utilizados foram cedidos pelo Jacarezário do 

Departamento de Zoologia da UNESP, campus de Rio Claro - SP. 

Como descrito no capítulo 1, com cerca de 7 dias de 

antecedência dos experimentos, os animais foram transportados do 

Jacarezário, UNESP –Rio Claro, onde estavam sendo mantidos para o 

Laboratório de Zoofisiologia e Bioquímica Comparativa da UFSCar. Ali foram 

mantidos nas mesmas condições, em sala climatizada a 30ºC e fotoperíodo 

natural. 

O grupo Pós-absortivo foi descrito no capitulo anterior. O grupo 

Digestão foi alimentado regularmente (1 camundongo a cada 15 dias). A última 

alimentação dos animais foi realizada 34 horas antes do início dos 

experimentos, para que o coração fosse obtido durante o pico de digestão 

(ANDRADE, 1997). Para obter o SDA, foram oferecidos ratos Wistar adultos 

obtidos no Biotério Central da UFSCar, com massa equivalente a 30% da 

massa de cada serpente. 

O grupo em jejum foi mantido em privação total de alimento, com 

livre acesso a água. Previamente, os animais desse grupo foram inicialmente 

pesados e alimentados para garantir a mesma condição alimentar para todos 

antes do experimento. Nesse grupo, foi realizado o monitoramento da perda de 

massa corpórea por meio de pesagens a cada 20 dias até que fosse registrada 

perda de 30% da massa corpórea ou que se completasse  um ano de privação 

alimentar. 

As preparações experimentais, confecção das tiras ventriculares, 

equipamentos e softwares utilizados estão descritos no capítulo 1. Desta forma, 

em todos os protocolos foram avaliados os valores de parâmetros como força 

de contração (Fc), tempo para o pico de força (TPT), tempo para a metade do 

relaxamento (THR), taxa de contração (velocidade de contração) e taxa de 

relaxamento (velocidade de relaxamento). Todos os procedimentos in vitro 
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foram realizados a 30ºC. Dessa forma, durante o pico de digestão e após o 

jejum prolongado, foram investigados: 

• Efeito do tempo experimental. 

• Tensão pós-pausa 

• Aumento da frequência de estimulação. 

• Papel do cálcio extracelular. 

• Papel do trocador Na+/Ca2+ (NCX). 

• Efeito da adrenalina. 

• Efeito da Rianodina. 

 

10.2. Forma de Apresentação e Tratamento Estatístico dos 
Resultados. 

 

Os gráficos iniciais mostram os dados brutos de todos os 

parâmetros avaliados de força de contração (mN.mm-2), TPT (ms), THR (ms), 

taxa de contração e relaxamento (mN/ms). A partir do teste de Rianodina, os 

dados estão ilustrados em porcentagem para melhor visualização do efeito da 

adição dos fármacos sobre a função cardíaca e para melhor comparar os 

resultados entre os regimes de alimentação. 

Os seguintes procedimentos estatísticos foram adotados para a 

análise dos dados obtidos no presente estudo, utilizando-se o programa 

Sigmaplot (Versão 11.0, Systat Sotware, Inc): 

• Análise de variância (ANOVA), seguida do teste de Tukey-Kramer de 

comparações múltiplas, para verificar a existência de possíveis variações na 

massa relativa do ventrículo. As diferenças foram consideradas significativas 

quando valores de p foram <0,05. 

• ANOVA Two-way seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls, para 

verificar a existência de possíveis variações em decorrência da exposição 

aos fármacos e a comparação entre os grupos experimentais. As diferenças 

foram consideradas significativas quando valores de p foram <0,05. 
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11. RESULTADOS  
 

11.1. Hipertrofia Ventricular 
 

Apesar de registros bibliográficos mostrando que em algumas espécies 

de serpentes ocorre hipertrofia do músculo cardíaco, principalmente no 

ventrículo, em função do aumento metabólico que ocorre durante a digestão, 

esse fato não ocorre em cascavél sul-americana. Não há diferença na massa 

ventricular (massa do ventrículo em relação à massa corpórea do indivíduo - 

%) de cascavéis em diferentes regimes de alimentação. O grupo durante o pico 

de digestão (34 horas após a ingestão do alimento) não apresentou qualquer 

hipertrofia em relação ao grupo Pós-absortivo (30 dias após a alimentação), 

nem com o grupo Jejum (1 ano após a ultima alimentação) (Fig. 2). 

Da mesma forma, não foi observada diferença quando 

comparadas as massas relativas do coração inteiro (em relação à massa 

corpórea de cada indivíduo – Fig. 3). Dessa forma, pode-se afirmar que a 

massa relativa do órgão como um todo, átrio e ventrículo, não se altera em 

função do regime alimentar de cascavéis sul-americanas. 
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Figura 02. Massa ventricular em relação massa total em três grupos de cascavéis, C. durissus 
(n = 8 em cada grupo): Jejum (Cinza Claro), Pós-absortivo (Preto), Digestão (Cinza Escuro). Os 
dados são media ± EPM (ANOVA OneWay, Tukey p<0,05).  

Figura 03. Massa coração em relação massa total em três grupos de cascavéis, C. durissus (n 
= 8 em cada grupo): Jejum (Cinza Claro), Pós-absortivo (Preto), Digestão (Cinza Escuro). Os 
dados são media ± EPM (ANOVA OneWay, Tukey p<0,05). 
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11.2.  Relação Força-Frequência: Comparação entre Força da Base 
e Ápice Ventricular em Diferentes Regimes de Alimentação. 

 

A diferença na capacidade de geração de tensão, bem como nos 

parâmetros de tempo e velocidades, em todas as frequências de estimulação 

testadas em tiras da região do ápice e base ventricular, apresentadas no 

capítulo 1 em animais em regime pós-absortivo, não se alteram de acordo com 

o regime alimentar dos animais. Esta característica também está presente em 

todos os parâmetros medidos em animais submetidos ao jejum prolongado ou 

durante o pico de digestão.  

A força de contração gerada pelas tiras do ápice ventricular foi 

significativamente menor do que a gerada pela base ventricular em todas as 

frequências de estimulação testadas experimentalmente. Apesar dessa 

diferença, a geração de tensão nas diferentes regiões do ventrículo não é 

alterada pelo regime de alimentação dos animais (Fig. 4A e 4B). É possível 

perceber que em tiras da base ventricular, a força de contração obtida nos 3 

regimes alimentares são as mesmas em toda a escala de frequências 

estimulatórias testadas. Apenas o retorno imediato à frequência inicial de 0,2 

Hz é significativamente maior no grupo submetido ao jejum prolongado (Fig. 

4A). As tiras do ápice ventricular não apresentaram diferença significativa entre 

os grupos em todas as frequências testadas, incluindo o retorno a 0,2 Hz. 

Apesar do jejum não causar nenhuma alteração aparente no 

desempenho de força, as tiras tanto do ápice quanto da base ventricular não se 

contraíram de forma regular em frequências maiores do que 1,6 Hz, enquanto 

os grupos Pós-absortivo e Digestão mostraram perfeito funcionamento até a 

frequência de 2,0 Hz (Fig. 4A e 4B). O tempo para o pico de força foi menor no 

grupo Digestão na frequência inicial de 0,2 Hz, quando comparado aos outros 

dois grupos em tiras próximas à base ventricular (Fig. 5A). Com o aumento 

crescente na frequência de estimulação, há um decréscimo significativo no TPT 

dos 3 grupos analisados, não havendo, no entanto, qualquer diferença entre 

eles. Apenas o retorno imediato a 0,2 Hz apresentou diferença entre os grupos, 

quando foi observado que o Jejum apresenta o maior TPT e o grupo Digestão o 

menor quando comparado aos demais grupos (Fig. 5A). 
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Com relação às tiras próximas ao ápice ventricular, o decréscimo 

gradual no TPT em função do aumento na frequência estimulatória também 

está presente nos 3 grupos, sendo que não há diferença entre eles à partir de 

0,4 Hz. Na frequência inicial, o grupo Jejum apresentou um TPT maior do que o 

registrado no grupo Digestão (Fig. 5B).  

O tempo para a metade do relaxamento (THR) nas tiras da base 

ventricular mostra-se diferente no grupo Jejum em relação ao grupo Digestão 

entre as frequências de 0,8 Hz - 1,4 Hz (Fig. 6A). O decréscimo gradual com o 

aumento da frequência estimulatória está presente nos 3 grupos e é 

significativamente menor do que a frequência inicial já em 0,4 Hz (Fig. 6A). 

Com o retorno a 0,2 Hz, o grupo Digestão apresentou um THR menor 

comparado aos demais grupos. Nas tiras próximas ao ápice, o grupo Digestão 

apresentou um THR maior quando comparado aos demais grupos entre as 

frequências de 0,2 a 0,6 Hz (Fig. 6B). Há um decréscimo com o aumento na 

frequência estimulatória em relação ao valor inicial a partir de 0,6 Hz nos 

grupos Jejum e Digestão, e de 0,4 Hz no grupo Pós-absortivo (Fig. 6B). 

A velocidade de contração (taxa de contração) dos grupos não se 

altera com o aumento na frequência de estimulação e também não foi 

registrada diferença entre os regimes de alimentação nas tiras da base 

ventricular (Fig. 7A). Em tiras próximas ao ápice, por outro lado, a velocidade 

de contração foi menor nos grupos Jejum e Digestão quando comparados ao 

grupo Pós-absortivo em todas as frequências testadas (Fig. 7B). 

A taxa de relaxamento das tiras próximas à base também não 

apresentou alteração com o aumento da estimulação das tiras, sendo que o 

valor inicial se manteve em todas as frequências testadas nos grupos Jejum e 

Digestão, sendo alterado apenas na frequência de 2,0 Hz no grupo Pós-

absortivo (Fig. 8A). A diferença entre os grupos está presente apenas na 

frequência inicial de 0,2 Hz, onde foi registrada uma velocidade de relaxamento 

menor no grupo Digestão quando comparado ao grupo Pós-absortivo (Fig. 8A). 

Nas tiras do ápice ventricular, o grupo Pós-absortivo foi mais elevado do que o 

registrado nos grupos Digestão e Jejum, apresentando uma a velocidade de 

relaxamento maior (Fig. 8B). Assim como acontece na base, o aumento da 

frequência de estimulação não causa redução na velocidade de relaxamento 
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nas tiras próximas ao ápice ventricular de nenhum dos grupos testados (Fig. 

8B). 
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Figura 04. Forças de contração (mN/mm2) registradas durante o contínuo aumento na 
estimulação de tiras ventriculares de base (Figura A; Jejum n= 31, Digestão n=20, Pós-
absortivo n=21) e ápice (Figura B; Jejum n= 14, Digestão n=28, Pós-absortivo n=24) de  
cascavél, C. durissus, durante o período Pós-absortivo (◊), Digestão (�) e Jejum (∆). Os valores 
são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre os grupos em uma mesma frequência de 
estimulação. A ausência das mesmas indica que não há diferença entre os três grupos. Os 
símbolos abertos indicam diferença significativa em relação ao valor inicial de 0,2 Hz dentro do 
mesmo grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 05. Valores de TPT (ms) registradas durante o contínuo aumento na estimulação de 
tiras ventriculares de base (Figura A; Jejum n= 31, Digestão n=20, Pós-absortivo n=21) e ápice 
(Figura B; Jejum n= 14, Digestão n=28, Pós-absortivo n=24) de  cascavél, C. durissus, durante 
o período Pós-absortivo (◊), Digestão (�) e Jejum (∆). Os valores são media ± EPM. As letras 
indicam a diferença entre os grupos em uma mesma frequência de estimulação. A ausência 
das mesmas indica que não há diferença entre os três grupos. Os símbolos abertos indicam 
diferença significativa em relação ao valor inicial de 0,2 Hz dentro do mesmo grupo (ANOVA 
TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 06. Valores de THR (ms) registradas durante o contínuo aumento na estimulação de 
tiras ventriculares de base (Figura A; Jejum n= 31, Digestão n=20, Pós-absortivo n=21) e ápice 
(Figura B; Jejum n= 14, Digestão n=28, Pós-absortivo n=24) de  cascavél, C. durissus, durante 
o período Pós-absortivo (◊), Digestão (�) e Jejum (∆). Os valores são media ± EPM. As letras 
indicam a diferença entre os grupos em uma mesma frequência de estimulação. A ausência 
das mesmas indica que não há diferença entre os três grupos. Os símbolos abertos indicam 
diferença significativa em relação ao valor inicial de 0,2 Hz dentro do mesmo grupo (ANOVA 
TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 07. Valores de Taxa de Contração (mN/ms) registradas durante o contínuo aumento na 
estimulação de tiras ventriculares de base (Figura A; Jejum n= 31, Digestão n=20, Pós-
absortivo n=21) e ápice (Figura B; Jejum n= 14, Digestão n=28, Pós-absortivo n=24) de  
cascavél, C. durissus, durante o período Pós-absortivo (◊), Digestão (�) e Jejum (∆). Os valores 
são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre os grupos em uma mesma frequência de 
estimulação. A ausência das mesmas indica que não há diferença entre os três grupos. Os 
símbolos abertos indicam diferença significativa em relação ao valor inicial de 0,2 Hz dentro do 
mesmo grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 08. Valores de Taxa de Relaxamento (mN/ms) registradas durante o contínuo aumento 
na estimulação de tiras ventriculares de base (Figura A; Jejum n= 31, Digestão n=20, Pós-
absortivo n=21) e ápice (Figura B; Jejum n= 14, Digestão n=28, Pós-absortivo n=24) de  
cascavél, C. durissus, durante o período Pós-absortivo (◊), Digestão (�) e Jejum (∆). Os valores 
são media ± EPM. As letras indicam a diferença entre os grupos em uma mesma frequência de 
estimulação. A ausência das mesmas indica que não há diferença entre os três grupos. Os 
símbolos abertos indicam diferença significativa em relação ao valor inicial de 0,2 Hz dentro do 
mesmo grupo (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
 

A 

B 



 | 89 D i s s e r t a ç ã o  d e  M e s t r a d o  –  C a p í t u l o  2
 

11.3.  Participação do Retículo Sarcoplasmático no Ciclo Cardíaco: 
 

Apesar da diferença de desempenho contrátil registrada entre as 

tiras próximas ao ápice e á base ventricular, o decréscimo percentual 

registrado pelo aumento gradual na frequência de estimulação de ambas as 

regiões do ventrículo não apresentou diferença significativa em nenhum dos 

grupos testados. Isso é um indicativo de que o comportamento das tiras e o 

processo de ciclagem de cálcio são similares em ambas as regiões do 

ventrículo. Dessa forma, os grupos ápice e base foram unidos para as demais 

analises e considerações. Os dados foram apresentados em porcentagem e 

não mais em dados brutos, como ilustrado anteriormente. 

A fim de testar a funcionalidade do retículo sarcoplasmático no 

ventrículo de cascavél sul-americana em diferentes regimes alimentares, as 

tiras ventriculares dos três grupos estudados foram expostas à solução 

contendo rianodina e os resultados obtidos estão ilustrados abaixo. Em todos 

os grupos, a força de contração das tiras caiu significativamente após a 

exposição ao fármaco quando comparados à situação controle de cada grupo. 

Nos grupos Pós-absortivo e Digestão, esta queda na força de contração na 

frequência inicial de 0,2 Hz foi de cerca de 40% e no grupo Jejum a queda foi 

de 20%. Com o aumento na frequência de estimulação das fibras, foi 

observado o mesmo efeito “escada negativo” descrito na situação controle, 

sendo que nos grupos Jejum e Digestão esta queda passa a ser significativa 

em relação ao valor inicial apenas na última frequência testada de 1,6 Hz e 2,0 

Hz, respectivamente (Fig. 9A e B), enquanto que no grupo Pós-absortivo, essa 

redução passa a ser significativa em 1,4 Hz (Fig. 9C). 

Na figura 9D está ilustrada a comparação de capacidade de 

geração de tensão entre os diferentes regimes de alimentação. É possível 

perceber que nas frequências de 0,6 e 0,8 Hz, o grupo Digestão apresentou um 

desempenho maior de geração de tensão quando comparado aos outros dois 

grupos. Nas demais frequências, os valores se igualam entre os grupos, não 

havendo qualquer diferença entre eles até o retorno imediato de 0,2 Hz. Nesse 

momento, o grupo Jejum apresenta força relativamente maior do que a dos 

outros dois grupos.  
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Após o bloqueio do retículo sarcoplasmático, foi observado que o 

grupo submetido ao jejum apresenta uma maior capacidade de gerar tensão 

quando comparada ao grupo Pós-absortivo entre as frequências de 0,6 Hz e 

0,8 Hz. Ao atingir a frequência de 1,0 Hz, a força de contração do grupo 

Digestão de iguala ao grupo Jejum e ambos mostraram-se mais elevados do 

que os valores registrados no grupo Pós-absortivo até 1,2 Hz. Após esta 

frequência, os valores se igualam entre os grupos, não havendo diferença 

significativa entre eles (Fig. 9E). O retorno imediato a 0,2 Hz também mostra 

que as tiras do Jejum e Digestão se recuperam mais rápido do aumento na 

estimulação do que tiras do grupo Pós-absortivo. 

Na figura 10, pode-se observar os valores de tempo para a 

contração nos diferentes grupos alimentares, antes e depois da exposição à 

rianodina. Apesar da redução significativa na força de contração após o 

bloqueio do retículo sarcoplasmático nos 3 grupos analisados, não há diferença 

nos valores de TPT em relação ao controle nos grupos Digestão e Jejum, em 

nenhuma das frequências avaliadas (Fig. 10A e B). No grupo Pós-absortivo, o 

TPT é mais elevado nas tiras expostas à rianodina entre as frequências de 0,2 

Hz - 1,0 Hz (Fig. 10C). Comparando a situação controle dos 3 grupos, pode-se 

notar que nas frequências de 0,8 Hz, 1,8Hz e 2,0 Hz, o TPT do grupo Digestão 

é significativamente maior do que o registrado no grupo Pós-absortivo. Nas 

frequências de 1,0 e 1,2Hz, o TPT da digestão é maior do que os outros dois 

grupos estudados (Fig. 10D). Sob o efeito da rianodina, é possível observar a 

diferença entre os grupos nas frequências de 0,2 Hz, 0,6 Hz, 0,8 Hz e no 

retorno à frequência inicial, onde o TPT do grupo Pós-absortivo é maior que o 

registrado nos outros dois grupos (Fig. 10E). 

O tempo para a metade do relaxamento (THR) no grupo Jejum 

reduziu-se significativamente após a exposição à rianodina em quase todas as 

frequências testadas (Fig. 11A). Esta redução também está presente no grupo 

Digestão e Pós-absortivo nas duas frequências iniciais 0,2 e 0,4 Hz (Fig. 11B e 

C, respectivamente). Ao comparar a situação controle dos 3 grupos, foi 

possível observar que o THR do grupo Digestão é significativamente menor 

que o dos grupos Pós-absortivo e Jejum em grande parte das frequências 

testadas (Fig. 11D). Após a utilização da rianodina, os valores de THR se 
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igualam entre os 3 grupos, havendo diferença significativa apenas na 

frequência de 1,0 Hz, onde o grupo Digestão é mais elevado do que os demais 

(Fig. 11E). 

A redução na força de contração de todos os grupos após o 

bloqueio do RS em relação à solução controle somada ao fato do TPT não se 

alterar nas duas situações, indicam que há uma alteração na velocidade com 

que as fibras contraem nas duas situações. Na figura 12 estão ilustrados os 

valores de taxa de contração comparando a situação controle com o bloqueio 

pela rianodina nos 3 grupos estudados. É possível verificar que em todos eles, 

há uma significativa redução na velocidade de contração em todos os grupos e 

em todas as frequências de estimulação (Fig. 12A, B e C). Ao comparar os 

dados controle dos 3 grupos, não foi encontrada diferença entre os grupos nem 

na frequência inicial de 0,2 Hz e nem com o aumento gradual da estimulação 

(Fig. 12D). Após a o bloqueio do RS, a redução da velocidade foi a mesma 

entre os grupos, não sendo observada diferença entre eles (Fig. 12E). 

A velocidade de relaxamento também foi reduzida em todos os 

grupos, em todas as frequências de estimulação, após a utilização da rianodina 

(Fig. 13A, B e C). No entanto, ao comparar a situação controle dos 3 grupos, 

pode-se perceber que a velocidade de relaxamento durante a Digestão é 

significativamente maior quando comparada aos grupos Jejum e Pós-absortivo, 

em grande parte das frequências analisadas (Fig. 13D). Após a exposição ao 

fármaco, a velocidade de relaxamento se iguala entre os grupos (Fig. 13E). 
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Figura 09. Relação força-frequência (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle – linha inteira) e com rianodina (Rianodina – linha pontilhada), nos 3 
diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), 
Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a 
comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação após o efeito da 
droga (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força de 
contração registrada na solução controle e após o bloqueio do RS pela exposição à rianodina 
em cada grupo alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em 
relação ao valor inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na 
geração de força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e após a exposição à 
rianodina. (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 10. Valores de TPT (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em solução 
controle (Controle – linha inteira) e com rianodina (Rianodina – linha pontilhada), nos 3 
diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), 
Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a 
comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação após o efeito da 
droga (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força de 
contração registrada na solução controle e após o bloqueio do RS pela exposição à rianodina 
em cada grupo alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em 
relação ao valor inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na 
geração de força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e após a exposição à 
rianodina. (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 11. Valores de THR (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em solução 
controle (Controle – linha inteira) e com rianodina (Rianodina – linha pontilhada), nos 3 
diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), 
Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a 
comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação após o efeito da 
droga (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força de 
contração registrada na solução controle e após o bloqueio do RS pela exposição à rianodina 
em cada grupo alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em 
relação ao valor inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na 
geração de força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e após a exposição à 
rianodina. (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 12. Valores de Taxa de Contração (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus 
em solução controle (Controle – linha inteira) e com rianodina (Rianodina – linha pontilhada), 
nos 3 diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura 
A), Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a 
comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação após o efeito da 
droga (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força de 
contração registrada na solução controle e após o bloqueio do RS pela exposição à rianodina 
em cada grupo alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em 
relação ao valor inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na 
geração de força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e após a exposição à 
rianodina. (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 13. Valores de Taxa de Relaxamento (% de alteração) de tiras ventriculares de C. 
durissus em solução controle (Controle – linha inteira) e com rianodina (Rianodina – linha 
pontilhada), nos 3 diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum 
(∆ - Figura A), Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados 
acima a comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação após o 
efeito da droga (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força 
de contração registrada na solução controle e após o bloqueio do RS pela exposição à 
rianodina em cada grupo alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de 
força em relação ao valor inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença 
encontrada na geração de força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e após a 
exposição à rianodina. (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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11.4. Importância do trocador Na+/Ca2+ (NCX) na Ciclagem de 
Cálcio: 

 

Visando avaliar a importância do trocador Na+/Ca2+ (NCX) na 

ciclagem de cálcio para a contração do miócito cardíaco de cascavél, a solução 

fisiológica foi alterada sendo o NaCl substituído por LiCl, na mesma 

concentração. Com o bloqueio do NCX, há um aumento na força de contração 

do grupo Jejum na frequência inicial de 0,2 Hz que, com o aumento na 

frequência estimulatória, desaparece e a Fc passa a ser menor do que a 

registrada em situação controle (Fig. 14A). Nos grupos Digestão e Pós-

absortivo também foi observada uma redução na Fc com o aumento na 

frequência estimulatória (Fig. 14B e C). Além disso, foi observado que as tiras 

ventriculares do grupo Pós-absortivo e Jejum não mantiveram a estabilidade de 

contração em frequências maiores do que 0,8 Hz, enquanto o grupo Digestão 

mostrou-se estável até 1,0 Hz (Fig. 14A, B e C).  

A comparação entre os 3 grupos em solução controle mostrou 

que a capacidade de geração de tensão é maior no grupo Digestão nas 

frequências de 0,6 e 0,8 Hz. Em frequências maiores, os valores se igualam e 

não é possível encontrar qualquer diferença entre os regimes de alimentação 

(Fig. 14D). Após a exposição ao lítio, o grupo Jejum apresentou Fc maior do 

que a registrada no grupo Pós-absortivo na frequência inicial de 0,2 Hz. Com o 

aumento na frequência de estimulação, a queda na geração de tensão iguala 

os valores entre os grupos até o retorno à frequência inicial (Fig. 14E). 

Com a redução na Fc, também foi observado uma redução nos 

valores de tempo para pico de contração (Fig. 15). Em todos os 3 grupos foi 

possível observar uma redução no TPT já na frequência inicial de 0,2 Hz em 

relação à situação controle, e esta característica se mantém com o aumento 

estimulatório (Fig. 15A, B e C).  A comparação entre os valores de solução 

controle entre os 3 grupos está ilustrada na figura 14D, onde é possível 

observar que nas frequências de 0,8 Hz, 1,8 Hz e 2,0 Hz, o TPT do grupo 

Digestão é significativamente maior do que o registrado no grupo Pós-

absortivo, e nas frequências de 1,0 e 1,2 Hz, o TPT da Digestão é maior do que 

os outros dois grupos estudados. Após o bloqueio do NCX, as diferenças de 
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TPT entre os grupos desaparecem e em todas as frequências testadas foi 

obtido o mesmo TPT para os 3 grupos (Fig.15E). 

Após o bloqueio do trocador, também foram observadas 

alterações no tempo para a metade do relaxamento da célula (THR). Nas 

figuras 16A, B e C, é possível perceber que nos grupos jejum e digestão há um 

significativo aumento no THR em solução controle em todas as frequências 

testadas. No grupo Pós-absortivo, no entanto, não há qualquer alteração em 

relação aos valores obtidos antes do bloqueio do trocador. Ao comparar a 

situação controle dos 3 grupos, pode-se observar que o grupo Digestão é 

significativamente menor do que o grupo pós absortivo em grande parte das 

frequências testadas (Fig. 16D). O grupo Jejum, por sua vez, é semelhante a 

ambos os grupos, mostrando-se maior do que o grupo Digestão na frequência 

de 1,0 Hz e durante o retorno a 0,2 Hz (Fig. 16D). Após o bloqueio do trocador, 

a comparação entre os 3 regimes alimentares mostra que os grupos Jejum e 

Digestão apresentam valores de THR maiores do que os registrados no grupo 

Pós-absortivo de 0,2 Hz - 0,6 Hz (Fig. 16E). 

O bloqueio do trocador também resultou em alterações na 

velocidade de contração das tiras. É observado um significativo aumento na 

velocidade de contração no grupo Jejum nas frequências de 0,2 e 0,4 Hz e 

essa velocidade reduz significativamente em relação à situação controle na 

frequência de 0,8 Hz (Fig. 17A). No grupo Digestão, também foi possível 

observar um aumento na velocidade de contração na frequência inicial de 0,2 

Hz após a exposição ao lítio no grupo Digestão. Em frequências maiores, a 

velocidade diminui consideravelmente em relação ao controle (Fig. 17B). No 

grupo Pós-absortivo, não foi registrado um aumento na força de contração com 

o bloqueio do trocador. O aumento na estimulação causou apenas uma 

significativa redução da velocidade em relação ao controle (Fig. 17C). Ao 

comparar os dados controle dos 3 grupos, não foi encontrada diferença entre 

os grupos em nenhuma das  frequências testadas experimentalmente (Fig. 

17D). No entanto, após o bloqueio do trocador, a velocidade de contração do 

grupo Jejum foi superior àquela registrada no grupo Pós-absortivo na 

frequência de 0,2 Hz. Em frequências maiores a velocidade se iguala entre os 
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grupos e não foi encontrada diferença entre os regimes de alimentação (Fig. 

17E). 

Ao contrário do que acontece com a taxa de contração, a taxa de 

relaxamento, após a exposição ao lítio, apresentou uma significativa redução 

em todos os grupos e em todas as frequências testadas (Fig. 18A, B e C). A 

figura 18D ilustra a comparação dos 3 regimes alimentares em situação 

controle e nela, é possível notar que a velocidade de relaxamento durante a 

Digestão é significativamente maior quando comparada ao grupo Jejum e Pós-

absortivo, em grande parte das frequências analisadas (Fig. 18D). Essa 

diferença desaparece após a utilização do lítio e bloqueio do trocador, onde 

não foi observada diferença na velocidade de relaxamento entre os grupos 

(Fig. 18E). 
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Figura 14. Relação força-frequência (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle – linha inteira) e com LiCl (Lítio – linha pontilhada), nos 3 diferentes 
regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), Digestão (� - 
Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a comparação dos 3 
grupos em solução controle (Figura D) e a comparação após o efeito da droga (Figura E). Os 
valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força de contração registrada na 
solução controle e após o bloqueio do NCX em cada grupo alimentar. Os símbolos abertos 
indicam a diferença significativa de força em relação ao valor inicial no mesmo grupo e solução. 
As letras indicam a diferença encontrada na geração de força entre os 3 regimes de 
alimentação testados antes e após a exposição à rianodina. (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 15. Valores de TPT (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em solução 
controle (Controle – linha inteira) e com LiCl (Lítio – linha pontilhada), nos 3 diferentes regimes 
alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), Digestão (� - Figura B) 
e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a comparação dos 3 grupos em 
solução controle (Figura D) e a comparação após o efeito da droga (Figura E). Os valores são 
media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força de contração registrada na solução 
controle e após o bloqueio do NCX em cada grupo alimentar. Os símbolos abertos indicam a 
diferença significativa de força em relação ao valor inicial no mesmo grupo e solução. As letras 
indicam a diferença encontrada na geração de força entre os 3 regimes de alimentação 
testados antes e após a exposição ao lítio (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 16. Valores de THR (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em solução 
controle (Controle – linha inteira) e com LiCl (Lítio – linha pontilhada), nos 3 diferentes regimes 
alimentares testados ao longo dos experimentos Jejum (∆ - Figura A), Digestão (� - Figura B) 
e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a comparação dos 3 grupos em 
solução controle (Figura D) e a comparação após o efeito da droga (Figura E). Os valores são 
media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força de contração registrada na solução 
controle e após o bloqueio do NCX em cada grupo alimentar. Os símbolos abertos indicam a 
diferença significativa de força em relação ao valor inicial no mesmo grupo e solução. As letras 
indicam a diferença encontrada na geração de força entre os 3 regimes de alimentação 
testados antes e após a exposição ao lítio (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
 



 | 103 D i s s e r t a ç ã o  d e  M e s t r a d o  –  C a p í t u l o  2
 

 
 
 

  

Figura 17. Valores de Taxa de Contração (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus 
em solução controle (Controle – linha inteira) e com LiCl (Lítio – linha pontilhada), nos 3 
diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), 
Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a 
comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação após o efeito da 
droga (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força de 
contração registrada na solução controle e após o bloqueio do NCX em cada grupo alimentar. 
Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em relação ao valor inicial no 
mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na geração de força entre os 
3 regimes de alimentação testados antes e após exposição ao lítio (ANOVA TwoWay, SNK, 
p<0,05). 
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Figura 18. Valores de Taxa de Relaxamento (% de alteração) de tiras ventriculares de C. 
durissus em solução controle (Controle – linha inteira) e com LiCl (Lítio – linha pontilhada), nos 
3 diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos Jejum (∆ - Figura A), 
Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a 
comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação após o efeito da 
droga (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força de 
contração registrada na solução controle e após o bloqueio do NCX em cada grupo alimentar. 
Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em relação ao valor inicial no 
mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na geração de força entre os 
3 regimes de alimentação testados antes e após a exposição ao lítio (ANOVA TwoWay, SNK, 
p<0,05). 
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11.5.  Importância do Cálcio Extracelular: 
 

Para avaliar uma possível relação entre a dependência do cálcio 

extracelular e o regime alimentar e suas consequentes alterações metabólicas, 

as tiras ventriculares dos 3 grupos estudados foram submetidas ao aumento 

contínuo da concentração de cálcio presente na solução fisiológica. Nestas 

condições, foi observado um aumento na Fc acompanhando o aumento na 

concentração de cálcio. No grupo Pós-absortivo foi observado um aumento 

significativo em 4 mM de cálcio na solução, e esse aumento  é máximo em 6 

mM. Em concentrações maiores, a Fc apenas se mantém. No grupo Digestão, 

o aumento na capacidade de geração de tensão foi maior e contínuo seguindo 

até a concentração mais alta de 10 mM. O grupo Jejum, por outro lado, 

apresentou o mesmo aumento na geração de tensão, porém este não foi 

sustentado em concentrações acima de 6 mM, retornando então aos valores 

iniciais obtidos na concentração controle de 2 mM. Isso demonstra a diferença 

significativa em relação aos outros dois grupos. Em 10 mM de cálcio, a Fc 

entre os 3 grupos passa a ser diferente, sendo que durante a Digestão a Fc é 

significativamente maior e durante o Jejum é menor do que os demais grupos 

(Fig. 19). 

O tempo para o pico de força também se altera com o aumento na 

concentração de cálcio na solução fisiológica. Os grupos Digestão e Pós-

absortivo apresentaram uma redução no TPT a partir da concentração de 6 mM 

em relação ao valor inicial de cada grupo. Esta queda se mantém até a maior 

concentração testada de 10 mM. No grupo Jejum, por outro lado, esta queda 

no tempo para o pico de força foi mais acentuada e já foi significativa na 

concentração de 4 mM. A comparação entre os 3 grupos, mostrou que o TPT 

durante o jejum é menor do que nos outros dois grupos ao longo do aumento 

na concentração de cálcio (Fig. 20). Esta variação também está presente nos 

valores de THR dos grupos digestão e pós-absortivo. Em 4 mM, há um 

aumento no THR destes dois grupos, sendo que com o aumento da 

concentração de cálcio o THR do grupo Pós-absortivo se mantém. O valor de 

THR no do grupo Digestão se reduz, retornando ao valor inicial em 6 mM e 

continua a ser reduzido em 8 e 10 mM de cálcio na solução. O grupo Jejum 
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não apresentou variação no THR com o aumento da concentração de íons 

cálcio na solução. Ao comparar os 3 grupos, é possível observar que em 4 mM, 

os grupos digestão e pós-absortivo possuem um THR maior do que o jejum e 

em 6 e 8 mM, os grupos jejum e digestão são significativamente menores do 

que o grupo Pós-absortivo. Em 10 mM, os três grupos são diferentes entre si 

(Fig. 21). 

O incremento de cálcio também resultou em um significativo 

aumento na velocidade de contração das tiras nos 3 regimes alimentares 

testados. Só foi observada diferença entre os grupos na concentração de 10 

mM, onde a taxa de contração do grupo durante a digestão foi 

significativamente maior do que o obtido nos outros dois grupos (Fig. 22). A 

velocidade de relaxamento dos três grupos também acompanhou o aumento 

na concentração de cálcio. Os grupos Jejum e Pós-absortivo apresentaram 

aumento na taxa de relaxamento em relação ao valor inicial em 4 mM, que se 

mantém em 6 mM e depois retorna aos valores iniciais obtidos na concentração 

controle de 2 mM. O grupo Digestão, por outro lado, mantém o aumento na 

velocidade com o aumento na concentração de íons cálcio. Em 6 mM passa a 

ser maior do que os outros grupos e assim continua até a concentração 

máxima testada (Fig. 23). 

Para testar se estas alterações podem perdurar por uma larga 

escala de frequências de estimulação, as tiras ventriculares foram submetidas 

ao aumento na estimulação em solução fisiológica contendo 10mM de cálcio. 

Foi observado que a força de contração registrada durante o jejum manteve-se 

mais elevada em relação à solução controle apenas na frequência inicial de 0,2 

Hz. Em frequências maiores, os valores se igualam entre as duas situações, 

não sendo registrada qualquer diferença significativa entre elas (Fig. 24A). 

Outra alteração observada com o aumento na concentração de cálcio 

extracelular durante o jejum prolongado foi o fato das fibras não resistirem às 

altas frequências de estimulação, visto que após a frequência de 1,0 Hz, as 

tiras não conseguem acompanhar a frequência de estimulação e passam a se 

contrair de forma irregular. No grupo Digestão, foi observado que o aumento de 

cálcio extracelular faz com que a força de contração aumente e se mantenha 

mais elevada do que registrado no controle em quase todas as frequências 
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testadas experimentalmente (Fig. 24B). O grupo Pós-absortivo também 

apresentou um aumento na Fc, mas assim como no jejum, este só está 

presente na frequência inicial testada de 0,2 Hz. Em frequências maiores, os 

valores se igualam aos valores obtidos em solução controle e permanecem 

assim em todas as outras frequências testadas (Fig. 24C). 

A comparação entre os 3 grupos em solução controle mostrou 

que a capacidade de geração de tensão é maior no grupo Digestão nas 

frequências de 0,6 e 0,8 Hz comparado aos outros dois grupos. Em frequências 

maiores e menores que estas, os valores se igualam e não foi encontrada 

qualquer diferença entre os regimes de alimentação (Fig. 24D). Após a 

exposição à alta concentração de cálcio extracelular, a comparação dos 3 

grupos alimentares mostrou que não há qualquer diferença entre a capacidade 

de geração de tensão entre os grupos jejum e pós-absortivo em nenhuma das 

frequências testadas. No entanto, a ciclagem de cálcio mostrou-se menos 

eficiente durante o jejum prolongado, visto que estas tiras só contraíram em 

frequências até 1,0 Hz. A partir da frequência de 1,2Hz, a Fc desenvolvida pelo 

grupo Digestão passou a ser significativamente maior quando comparado ao 

grupo Pós-absortivo (Fig. 24E). 

Apesar da Fc ser mais elevada apenas na frequência inicial de 0,2 

Hz durante o jejum prolongado, o TPT manteve-se reduzido em todas as 

frequências testadas quando comparado aos valores obtidos em solução 

controle (Fig. 25A). Essa redução no tempo para o pico de força também foi 

registrado nos grupos digestão (até a frequência de 1,8 Hz; Fig. 25B) e pós-

absortivo (até 1,4 Hz; Fig. 25C). A comparação entre os valores TPT dos 3 

regimes de alimentação em solução controle está ilustrada na figura 25D, onde 

é possível observar que nas frequências de 0,8 Hz, 1,8 Hz e 2,0 Hz, o TPT 

registrado durante a digestão é significativamente maior do que o registrado no 

grupo Pós-absortivo. Nas frequências de 1,0 e 1,2 Hz, o TPT do grupo 

Digestão foi maior do que os outros dois grupos estudados (Fig. 25D). Após o 

aumento na concentração de cálcio externo, não foi observado diferença entre 

os valores de TPT dos 3 grupos alimentares na maior parte das frequências 

testadas. Apenas nas frequências de 1,4 Hz e 1,8 Hz, o TPT do grupo Digestão 

foi significativamente maior do que o registrado no Pós-absortivo (Fig. 25E). 
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O THR registrado no grupo Jejum foi pouco alterado com o 

aumento do cálcio externo quando comparado aos valores controle, sendo 

maior apenas nas frequências de 0,4 Hz e 0,6 Hz (Fig. 26A). No grupo 

Digestão, por outro lado, na maior parte das frequências testadas (de 0,2 - 

1,6Hz), o THR foi menor do que o registrado durante o controle (Fig. 26B). No 

grupo Pós-absortivo, o cálcio extracelular não causou alteração no THR. Os 

valores obtidos foram semelhantes ao controle (Fig. 26C). A comparação dos 3 

grupos em solução controle mostrou que grupo Digestão é significativamente 

menor do que o grupos pós absortivo em grande parte das frequências 

testadas (Fig. 26D). O grupo Jejum, por sua vez, é semelhante a ambos os 

grupos, mostrando-se maior do que o grupo Digestão na frequência de 1,0 Hz 

e durante o retorno a 0,2 Hz (Fig. 26D). Após a exposição ao cálcio 10 mM, a 

comparação dos grupos mostrou que nas frequências iniciais de 0,2 e 0,4 Hz, 

há uma significativa diferença entre os 3 regimes alimentares. A partir de 0,6 

Hz, não foi registrada diferença entre os grupos jejum e pós-absortivo. 

Contudo, os valores de THR de ambos os grupos são significativamente 

maiores do que os registrados no grupo Digestão (Fig. 26E). 

A velocidade de contração também se eleva após a exposição 

das tiras ao aumento da concentração de cálcio. No grupo Jejum, a velocidade 

com que as tiras se contraem foi significativamente maior até a frequência de 

0,6 Hz quando comparada à situação controle (Fig. 27A). No grupo Digestão, a 

velocidade de contração se manteve mais elevada em quase todas as 

frequências testadas durante os experimentos (Fig. 27B). No grupo Pós-

absortivo, a taxa de contração manteve-se mais elevada que o controle apenas 

nas duas frequências iniciais. Em frequências mais altas, os dois grupos se 

igualam, não sendo registrada diferença significativa entre eles (Fig. 27C). Ao 

comparar os dados controle dos 3 grupos, não foi encontrada diferença entre 

os grupos em nenhuma das frequências testadas experimentalmente (Fig. 

27D). Após a exposição às preparações de alto cálcio foi observado que até a 

frequência de 1,0 Hz, não há diferença significativa entre os grupos 

alimentares. No entanto, em frequências superiores, o grupo Digestão 

apresentou uma velocidade de contração significativamente maior do que a 

registrada no grupo Pós-absortivo (Fig. 27E). 
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A velocidade de relaxamento do grupo Jejum após a exposição ao 

cálcio 10 mM manteve-se igual àquela registrada em solução controle durante 

as 3 primeiras frequências de estimulação. A partir de 0,8 Hz, a velocidade de 

relaxamento foi significativamente menor do que a registrada no controle (Fig. 

28A). Ao contrário do que foi observado no jejum, o grupo Digestão apresentou 

um aumento na velocidade de relaxamento das fibras musculares quando 

comparadas a situação controle (Fig. 28B). No grupo Pós-absortivo, a taxa de 

relaxamento foi igual àquela registrada durante o controle até a frequência de 

0,8 Hz. O aumento na frequência de estimulação a partir de 1,0 Hz resultou em 

uma redução na velocidade de contração quando comparada ao controle (Fig. 

28C). A figura 28D ilustra a comparação dos 3 regimes alimentares em 

situação controle. A taxa de relaxamento durante a digestão foi 

significativamente maior do que a registrada nos outros dois grupos a partir da 

frequência de 0,6 Hz. Após a exposição ao cálcio 10 mM, foi observado que 

não há diferença na taxa de relaxamento dos grupos jejum e pós-absortivo 

(Fig. 28E). No entanto, a taxa de relaxamento do grupo Digestão foi 

significativamente maior do que a registrada nos demais grupos em todas as 

frequências de estimulação testadas experimentalmente (Fig. 28E). 
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Figura 19. Alteração na força de contração (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de cálcio e diferentes regimes de alimentação: Jejum (∆), Digestão (�) 
e Pós-absortivo (◊). Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença 
significativa em relação ao valor inicial. As letras indicam a diferença significativa entre os 
grupos testados (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 

Figura 20. Alteração no TPT (%) de tiras ventriculares de C. durissus em crescente 
concentração de cálcio e diferentes regimes de alimentação: Jejum (∆), Digestão (�) e Pós-
absortivo (◊). Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença significativa 
em relação ao valor inicial. As letras indicam a diferença significativa entre os grupos testados 
(ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 21. Alteração no THR (%) de tiras ventriculares de C. durissus em crescente 
concentração de cálcio e diferentes regimes de alimentação: Jejum (∆), Digestão (�) e Pós-
absortivo (◊). Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença significativa 
em relação ao valor inicial. As letras indicam a diferença significativa entre os grupos testados 
(ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 

Figura 22. Alteração no Taxa de Contração (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de cálcio e diferentes regimes de alimentação: Jejum (∆), Digestão (�) 
e Pós-absortivo (◊). Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença 
significativa em relação ao valor inicial. As letras indicam a diferença significativa entre os 
grupos testados (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 23. Alteração no Taxa de Relaxamento (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de cálcio e diferentes regimes de alimentação: Jejum (∆), Digestão (�) 
e Pós-absortivo (◊). Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença 
significativa em relação ao valor inicial. As letras indicam a diferença significativa entre os 
grupos testados (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 24. Relação força-frequência (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle – linha inteira) e com 10 mM de Cálcio (Cálcio 10 mM – linha 
pontilhada), nos 3 diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum 
(∆ - Figura A), Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados 
acima a comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação o aumento 
do cálcio extracelular (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre 
a força de contração registrada na solução controle e após o aumento do cálcio em cada grupo 
alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em relação ao valor 
inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na geração de 
força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e após o aumento à concentração de 
cálcio (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 25. Valores de TPT (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em solução 
controle (Controle – linha inteira) e com 10 mM de Cálcio (Cálcio 10 mM – linha pontilhada), nos 
3 diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), 
Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a 
comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação o aumento do cálcio 
extracelular (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força de 
contração registrada na solução controle e após o aumento do cálcio em cada grupo alimentar. 
Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em relação ao valor inicial no 
mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na geração de força entre os 
3 regimes de alimentação testados antes e após o aumento à concentração de cálcio (ANOVA 
TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 26. Valores de THR (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em solução 
controle (Controle – linha inteira) e com 10 mM de Cálcio (Cálcio 10 mM – linha pontilhada), nos 
3 diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), 
Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a 
comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação o aumento do cálcio 
extracelular (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a força de 
contração registrada na solução controle e após o aumento do cálcio em cada grupo alimentar. 
Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em relação ao valor inicial no 
mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na geração de força entre os 
3 regimes de alimentação testados antes e após o aumento à concentração de cálcio (ANOVA 
TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 27. Taxa de Contração (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle – linha inteira) e com 10 mM de Cálcio (Cálcio 10 mM – linha 
pontilhada), nos 3 diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum 
(∆ - Figura A), Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados 
acima a comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação o aumento 
do cálcio extracelular (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre 
a força de contração registrada na solução controle e após o aumento do cálcio em cada grupo 
alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em relação ao valor 
inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na geração de 
força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e após o aumento à concentração de 
cálcio (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 28. Taxa de Relaxamento (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle – linha inteira) e com 10 mM de Cálcio (Cálcio 10 mM – linha 
pontilhada), nos 3 diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum 
(∆ - Figura A), Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados 
acima a comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D) e a comparação o aumento 
do cálcio extracelular (Figura E). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre 
a força de contração registrada na solução controle e após o aumento do cálcio em cada grupo 
alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em relação ao valor 
inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na geração de 
força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e após o aumento à concentração de 
cálcio (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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11.6. Efeito da Adrenalina 
 

Para averiguar a resposta a adrenalina em diferentes regimes de 

alimentação, as tiras ventriculares dos 3 grupos estudados foram submetidas 

ao contínuo aumento da concentração de adrenalina na solução fisiológica. A 

figura 29 ilustra a resposta obtida no teste com os três grupos alimentares, e é 

possível observar que até a concentração de 10-5 M, não houve alteração na Fc 

de nenhum dos grupos. O aumento na Fc só foi observado na maior 

concentração testada de 10-3 M. Também não foi encontrada qualquer 

diferença estatística entre os diferentes grupos. 

Apesar do aumento de cerca de 50% na Fc observado na 

concentração de 10-3 M, o TPT das tiras não se altera diante das diferentes 

concentrações. Também não foi encontrada diferença entre os grupos quanto 

aos valores de TPT com o aumento da adrenalina (Fig. 30). Assim como os 

dados de TPT, o THR não apresentou variação com o aumento de adrenalina 

na solução fisiológica. O grupo Digestão, em 10-8 M de adrenalina, apresentou 

uma queda no THR e mostrou-se significativamente menor do que os outros 

dois grupos. Com o aumento de adrenalina nas preparações, o THR do grupo 

Digestão volta ao valor inicial e se iguala aos grupos Jejum e Pós-absortivo 

(Fig. 31). 

A adrenalina também afeta a velocidade com que a tiras contraem 

e relaxam. Até a concentração de 10-5 M, as taxa de contração e relaxamento 

se mantiveram constantes em relação aos valores controle, no entanto, na 

concentração de 10-3 M foi registrado um aumento na velocidade de contração, 

que é o mesmo para os 3 grupos (Fig. 32). Nesta última concentração, a 

velocidade de relaxamento também aumenta significativamente nos grupos 

Jejum e Pós-absortivo. A taxa de relaxamento do grupo Digestão não se altera 

com o aumento de adrenalina nas preparações, mantendo-se constante em 

todas as concentrações testadas experimentalmente. Não foi encontrada 

diferença significativa entre os grupos (Fig. 33). 

Para testar se as alterações decorrentes do estímulo adrenérgico 

perduram com o aumento na frequência de estimulação, as tiras expostas as 

concentrações de 10-8 M e 10-3 M de adrenalina foram submetidas ao contínuo 
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aumento da frequência estimulatória e os dados foram comparados com o 

obtido em solução fisiológica controle. Foi observado que a concentração de 

10-8 M de adrenalina não causou qualquer alteração na Fc dos três grupos 

testados, sendo igual ao controle em todas as frequências analisadas (Fig. 

34A, B e C). As tiras do grupo Jejum submetidas à concentração de 10-3 M de 

adrenalina apresentaram um significativo aumento na força de contração entre 

as frequências de 0,2 a 0,6 Hz, quando comparadas à situação controle (Fig. 

34A). No grupo Digestão este aumento perdura por uma larga escala de 

frequências estimulatórias, sendo que a partir da frequência de 1,8 Hz, a Fc se 

iguala à encontrada durante o controle (Fig. 34B). O grupo Pós-absortivo 

também mostrou um aumento na Fc que permaneceu até a frequência de 0,8 

Hz. Em frequências maiores, a Fc se iguala ao obtido durante a solução 

controle (Fig. 34C). A comparação entre os 3 grupos em solução controle 

mostrou que a capacidade de geração de tensão é maior no grupo Digestão 

nas frequências de 0,6 e 0,8 Hz comparado aos outros dois grupos. Em 

frequências maiores e menores que estas, os valores se igualam e não foi 

encontrada qualquer diferença entre os regimes de alimentação (Fig. 34D). Na 

concentração de 10-8 M, a comparação dos grupos não mostrou diferença 

significativa na Fc em nenhuma das frequências testadas experimentalmente. 

Apenas o retorno imediato a 0,2 Hz foi diferente entre os grupos, mostrando 

que jejum e digestão retornam com força de contração maior do que a 

encontrada no grupo Pós-absortivo (Fig.34E). Também não foi observada 

alteração significativa entre os grupos na concentração de adrenalina de 10-3 

M, mostrando que a resposta à adrenalina é a mesmo para os 3 grupos mesmo 

com o aumento na estimulação (Fig. 34F). 

Apesar do significativo aumento na capacidade de geração de 

tensão, o TPT não se altera com o aumento da concentração de adrenalina ou 

com o aumento na frequência de contração, sendo que em todos os grupos, a 

resposta de TPT em concentrações de 10-8 M e 10-3 M de adrenalina foi a 

mesma registrada em solução fisiológica controle (Fig. 35A, B e C). Nessa 

situação, o grupo Digestão apresentou um TPT significativamente maior do que 

o registrado no grupo Pós-absortivo nas frequências de 0,8 Hz, 1,8 Hz e 2,0 

Hz. Nas frequências de 1,0 e 1,2 Hz o TPT do grupo Digestão foi maior do que 
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os outros dois grupos estudados (Fig. 35D). A exposição à concentração de  

10-8 M fez com que os valores de TPT se igualassem entre os grupos e não 

havendo diferença significativa entre eles em nenhuma das frequências 

testadas (Fig. 35E). Em 10-3 M, o grupo Pós-absortivo apresentou um TPT mais 

elevado comparado aos outros grupos na frequência de 0,2 Hz. O aumento na 

frequência de estimulação fez com que os grupos se igualassem entre si até a 

frequência final de 2,0 Hz (Fig. 35F). 

Ao contrário do registrado no TPT, a adrenalina parece exercer 

um significativo efeito sobre o tempo para a metade do relaxamento das tiras 

ventriculares dos diferentes grupos. No grupo Jejum, foi observado que o THR 

durante a concentração de 10-8 M de adrenalina mantem-se estável em relação 

ao controle em todas as frequências testadas experimentalmente. Durante a 

concentração de 10-3 M de adrenalina, ocorre uma significativa redução nos 

valores de THR em relação ao controle entre as frequências de 0,6 e 1,4 Hz 

(Fig. 36A). Em frequências maiores do que estas o THR iguala-se entre os 

grupos e nenhuma diferença foi registrada. No grupo Digestão foi observado 

que na frequência inicial de 0,2 Hz, o THR das tiras expostas a 10-3 M de 

adrenalina, foi significativamente maior do que o registrado em tiras expostas à 

10-8 M de adrenalina, na mesma frequência de estimulação. Com o aumento da 

frequência, foi observado que em 0,6 Hz, ambas as concentrações de 

adrenalina apresentaram uma redução do TRH em relação à situação controle. 

Entre 0,8 e 1,2 Hz, o THR das tiras submetidas á preparação de adrenalina   

10-3 M passou a ser significativamente menor do que o registrado em solução 

controle(Fig. 36B). Em frequências maiores de que 1,4 Hz, o THR se igualou 

entre os 3 grupos e não foi encontrada diferença significativa. No grupo Pós-

absortivo, não foi registrada diferença entre o grupo controle e o grupo 

submetido à preparação de 10-8 M de adrenalina em nenhuma das frequências 

testadas (Fig. 36C), no entanto, o grupo exposto à solução de 10-3 M de 

adrenalina apresentou uma redução nos valores de THR quando comparado 

ao grupo controle que perdurou entre as frequências de 0,4 Hz a 1,0 Hz, sendo 

que em frequências maiores do que estas, o THR voltou a se igualar e não foi 

encontrada diferença significativa entre os grupos testados (Fig. 36C).A 

comparação dos 3 grupo sem solução controle mostrou que grupo Digestão foi 
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significativamente menor do que o grupos pós absortivo em uma larga escala 

de frequências de estimulação (Fig. 36D). O grupo Jejum, por sua vez, foi 

semelhante a ambos os grupos, mostrando-se maior do que o grupo Digestão 

apenas na frequência de 1,0 Hz e durante o retorno a 0,2 Hz (Fig. 36D). As 

tiras expostas a 10-8 M e 10-3 M de adrenalina, não apresentaram qualquer 

diferença de THR entre os grupos (Fig. 36E e F). 

A velocidade de contração das tiras também foi alterada pela 

exposição à adrenalina. No entanto, o efeito só foi significativo nas tiras 

expostas  a 10-3 M da droga, sendo que a concentração de 10-8 M não resultou 

em alteração quando comparada ao controle em nenhum dos grupos testados. 

No grupo Jejum, a exposição a 10-3 M de adrenalina fez com que a velocidade 

de contração fosse significativamente maior do que a registrada no grupos 

controle nas frequências de 0,2 e 0,6 Hz (Fig. 37A). No grupo Digestão, a 

exposição à alta concentração de adrenalina levou ao aumento na velocidade 

de contração em relação ao controle entre as frequências de 0,2 a 1,2 Hz, 

sendo que em frequências maiores, as velocidades de igualam e não foi 

encontrada diferença significativa (Fig. 37B). O aumento na velocidade de 

contração também foi observado nas frequências iniciais de 0,2 a 0,6 Hz, nas 

tiras do grupo Pós-absortivo, e o aumento na frequência de estimulação fez 

com que as taxa de igualassem e não foi encontrada diferença entre as 

concentrações da droga e a solução controle (Fig. 37C). Ao comparar os dados 

controle dos 3 grupos, não foi encontrada diferença entre os grupos em 

nenhuma das  frequências testadas experimentalmente (Fig. 37D). A 

comparação dos três grupos alimentares nas diferentes concentrações de 

adrenalina, também não mostrou diferença entre as taxas de contração sendo 

que nas duas concentrações testadas não foi encontrada diferença entre os 

grupos com o aumento na frequência de estimulação (Fig. 37E e F). 

A taxa de relaxamento também apresentou alteração em 

decorrência da exposição à adrenalina. No grupo Jejum, a exposição à 

adrenalina 10-3 M levou à um significativo aumento na velocidade de 

relaxamento entre as frequências de 0,2 e 0,8 Hz quando comparado à 

situação controle. Nas frequências 1,4 e 1,6 Hz as tiras expostas à adrenalina 

10-8 M é que apresentaram aumento na taxa de relaxamento quando 
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comparada ao grupos controle (Fig. 38A).  No grupo Digestão, em todas as 

frequências de estimulação testadas, as tiras expostas à preparação de 10-3 M 

de adrenalina apresentaram um significativo aumento na velocidade de 

contração quando comparada às concentrações (Fig. 38B). No grupo Pós-

absortivo, entre as frequências de 0,2 e 1,6 Hz, as tiras submetidas à 

concentração de 10-3 M de adrenalina, apresentaram uma velocidade de 

relaxamento significativamente menor do que a registrada em solução controle 

(Fig. 38C). A figura 38D ilustra a comparação dos 3 regimes alimentares em 

situação controle. A análise estatística mostrou que a taxa de relaxamento 

durante a digestão foi significativamente maior do que a registrada nos outros 

dois grupos entre as frequências de 0,6 a 2,0 Hz. Quando submetidas à 

concentração de 10-8 M de adrenalina, pode-se perceber que não foi 

encontrada diferença significativa entre os grupos em nenhuma frequência 

testada experimentalmente (Fig. 38E). Já na concentração de 10-3 M de 

adrenalina, foi observado que na frequência de 1,0 Hz o grupo Digestão 

apresentou uma velocidade significativamente maior do que a registrada no 

grupo Jejum e após a frequência de 1,2 Hz, a taxa de relaxamento do grupo 

Digestão foi significativamente maior do que a registrada nos outros dois 

grupos testados (Fig. 38F). 
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Figura 29. Alteração na força de contração (%) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de adrenalina e diferentes regimes de alimentação: Jejum (∆), Digestão 
(�) e Pós-absortivo (◊). Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença 
significativa em relação ao valor inicial. As letras indicam a diferença significativa entre os 
grupos dentro da mesma concentração de adrenalina na solução fisiológica (ANOVA TwoWay, 
SNK, p<0,05). 
 

Figura 30. TPT (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em crescente 
concentração de adrenalina e diferentes regimes de alimentação: Jejum (∆), Digestão (�) e 
Pós-absortivo (◊). Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença 
significativa em relação ao valor inicial. As letras indicam a diferença significativa entre os 
grupos dentro da mesma concentração de adrenalina na solução fisiológica (ANOVA TwoWay, 
SNK, p<0,05). 
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Figura 31. THR (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em crescente 
concentração de adrenalina e diferentes regimes de alimentação: Jejum (∆), Digestão (�) e 
Pós-absortivo (◊). Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença 
significativa em relação ao valor inicial. As letras indicam a diferença significativa entre os 
grupos dentro da mesma concentração de adrenalina na solução fisiológica (ANOVA TwoWay, 
SNK, p<0,05). 
 

Figura 32. Taxa de Contração (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de adrenalina e diferentes regimes de alimentação: Jejum (∆), Digestão 
(�) e Pós-absortivo (◊). Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença 
significativa em relação ao valor inicial. As letras indicam a diferença significativa entre os 
grupos dentro da mesma concentração de adrenalina na solução fisiológica (ANOVA TwoWay, 
SNK, p<0,05). 
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Figura 33. Taxa de Relaxamento (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em 
crescente concentração de adrenalina e diferentes regimes de alimentação: Jejum (∆), Digestão 
(�) e Pós-absortivo (◊). Os valores são media ± EPM. Os símbolos abertos indicam diferença 
significativa em relação ao valor inicial. As letras indicam a diferença significativa entre os 
grupos dentro da mesma concentração de adrenalina na solução fisiológica (ANOVA TwoWay, 
SNK, p<0,05). 
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Figura 34. Relação força-frequência (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em 
solução controle (Controle – linha completa), com 10-8 M de Adrenalina (Adren 10-8 M –linha 
pontilhada pequena) e com 10-3 M de Adrenalina (Adren 10-3 M –linha pontilhada grande) nos 3 
diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), 
Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a 
comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D), após à exposição à adrenalina 10-8 

M (Figura E) e adrenalina 10-3 M (Figura F). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica 
diferença entre a força de contração registrada na solução controle e após o aumento do cálcio 
em cada grupo alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em 
relação ao valor inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na 
geração de força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e os testes com 
adrenalina(ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 35. Valores TPT (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em solução 
controle (Controle – linha completa), com 10-8 M de Adrenalina (Adren 10-8 M – linha pontilhada 
pequena) e com 10-3 M de Adrenalina (Adren 10-3 M – linha pontilhada grande) nos 3 diferentes 
regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), Digestão (� - 
Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a comparação dos 3 
grupos em solução controle (Figura D), após à exposição à adrenalina 10-8 M (Figura E) e 
adrenalina 10-3 M (Figura F). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a 
força de contração registrada na solução controle e após o aumento do cálcio em cada grupo 
alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em relação ao valor 
inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na geração de 
força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e os testes com adrenalina (ANOVA 
TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 36. Valores de THR (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus em solução 
controle (Controle – linha completa), com 10-8 M de Adrenalina (Adren 10-8 M – linha pontilhada 
pequena) e com 10-3 M de Adrenalina (Adren 10-3 M – linha pontilhada grande) nos 3 diferentes 
regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), Digestão (� - 
Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a comparação dos 3 
grupos em solução controle (Figura D), após à exposição à adrenalina 10-8 M (Figura E) e 
adrenalina 10-3 M (Figura F). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica diferença entre a 
força de contração registrada na solução controle e após o aumento do cálcio em cada grupo 
alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em relação ao valor 
inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na geração de 
força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e os testes com adrenalina (ANOVA 
TwoWay, SNK, p<0,05). 
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  Figura 37. Valores de Taxa de Contração (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus 
em solução controle (Controle – linha completa), com 10-8 M de Adrenalina (Adren 10-8 M – linha 
pontilhada pequena) e com 10-3 M de Adrenalina (Adren 10-3 M – linha pontilhada grande) nos 3 
diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - Figura A), 
Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados acima a 
comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D), após à exposição à adrenalina 10-8 

M (Figura E) e adrenalina 10-3 M (Figura F). Os valores são media ± EPM. O sinal * indica 
diferença entre a força de contração registrada na solução controle e após o aumento do cálcio 
em cada grupo alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença significativa de força em 
relação ao valor inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a diferença encontrada na 
geração de força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e os testes com adrenalina 
(ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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  Figura 38. Valores de Taxa de Relaxamento (% de alteração) de tiras ventriculares de C. 
durissus em solução controle (Controle – linha completa), com 10-8 M de Adrenalina (Adren 10-8 

M – linha pontilhada pequena) e com 10-3 M de Adrenalina (Adren 10-3 M – linha pontilhada 
grande) nos 3 diferentes regimes alimentares testados ao longo dos experimentos: Jejum (∆ - 
Figura A), Digestão (� - Figura B) e Pós-absortivo (◊ - Figura C). Também estão ilustrados 
acima a comparação dos 3 grupos em solução controle (Figura D), após à exposição à 
adrenalina 10-8 M (Figura E) e adrenalina 10-3 M (Figura F). Os valores são media ± EPM. O 
sinal * indica diferença entre a força de contração registrada na solução controle e após o 
aumento do cálcio em cada grupo alimentar. Os símbolos abertos indicam a diferença 
significativa de força em relação ao valor inicial no mesmo grupo e solução. As letras indicam a 
diferença encontrada na geração de força entre os 3 regimes de alimentação testados antes e 
os testes com adrenalina (ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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11.7. Tensão Pós Pausa de 5 min 
 

Em preparação fisiológica controle, verificou-se que o grupo Pós-

absortivo apresentou uma significativa redução na Fc após a pausa de 5 

minutos na estimulação. A exposição ao lítio resultou em uma potenciação da 

Fc em relação aos valores pré-pausa e pós-pausa em solução controle. Em 

solução contendo rianodina, o grupo Pós-absortivo mostrou uma significativa 

redução na Fc em relação aos valores pré-pausa, mas não foi diferente da 

redução observada após a pausa de 5 minutos na estimulação em solução 

fisiológica controle (Fig. 39). No grupo Digestão, foi observado que a pausa de 

5 minutos na estimulação em solução controle levou a uma significativa 

redução na Fc em relação aos valores obtidos pré-pausa. A substituição do 

sódio pelo lítio resultou em um significativo aumento na Fc comparada aos 

valores pré-pausa e pós pausa em solução controle. Em solução contendo 

Rianodina, foi encontrada significativa redução na Fc em relação aos valores 

pré-pausa, porém semelhante àquela encontrada em solução controle (Fig. 39). 

Durante o jejum prolongado, as tiras expostas à pausa estimulatória em 

solução controle, foi observada redução na Fc em relação aos valores pré-

pausa. A exposição ao lítio, assim como nos outros dois grupos, manteve-se 

constante em relação aos valores pré-pausa, porém significativamente maior 

do que os valores pós- pausa em solução fisiológica controle. A exposição à 

solução contendo Rianodina causou uma redução significativa na Fc em 

relação aos valores pré-pausa, no entanto, manteve-se semelhante aos valores 

pós-pausa controle (Fig. 39). A comparação dos 3 regimes alimentares dentro 

de uma mesma solução mostrou que em todas as preparações testadas os 3 

grupos responderam da mesma forma, mostrando que o regime de 

alimentação parece não alterar o efeito pós-pausa em soluções contendo lítio e 

rianodina (Fig. 39). 

A pausa estimulatória também causa modificações nos valores de 

tempo para o pico de contração. Em solução fisiológica controle foi observado 

que há um significativo aumento na Fc dos 3 grupos testados em relação 

quando comparados aos valores pré-pausa. Quando expostas ao lítio, as tiras 

ventriculares dos grupos pós-absortivo e digestão mantiveram os valores de 
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TPT semelhantes aos valores pré-pausa e não foi encontrada diferença 

significativa em relação ao TPT registrado após a pausa estimulatória em 

solução controle. No grupo Jejum, a exposição ao lítio manteve o TPT estável 

em relação aos valores pré-pausa, porém foi significativamente menor do que o 

registrado em solução controle após a pausa de 5 minutos. Em solução 

contendo Rianodina, o grupo Pós-absortivo apresentou um aumento no TPT 

em relação ao valor pré-pausa, no entanto não foi encontrada diferença em 

relação ao pós-pausa em solução controle. Nos outros dois grupos não foram 

registradas alterações no TPT em relação aos valores pré-pausa ou pós-pausa 

controle. A comparação dos 3 grupos dentro de uma mesma preparação 

fisiológica mostrou que em solução controle, o TPT registrado no grupo Jejum 

foi significativamente maior do que o registrado nos outros dois grupos. Nas 

demais preparações não foram encontradas diferença entre os grupos testados 

(Fig. 40). 

O THR do grupo Pós-absortivo, em solução fisiológica controle, 

manteve-se igual aos valores obtidos antes da pausa estimulatória. . Na 

substituição do sódio pelo lítio, o THR deste grupo foi significativamente maior 

do que os valores obtidos pré-pausa e pós-pausa controle. Por fim, quando 

expostas à rianodina, as tiras apresentaram valores de THR semelhantes ao 

controle pós-pausa e pré-pausa (Fig. 41). No grupo Digestão foi observado 

que, em solução fisiológica controle, ocorreu uma significativa redução no THR 

em relação aos valores pré-pausa. Quando submetido à solução contendo lítio, 

o grupo Digestão apresentou um aumento significativo no THR em relação aos 

valores pré-pausa e pós-pausa em solução controle. Já a exposição à 

rianodina, levou a uma significativa redução no THR em relação aos valores 

pré-pausa e pós-pausa controle e pós-pausa lítio (Fig. 41). No grupo submetido 

ao jejum prolongado, observou-se que a pausa estimulatória de 5 minutos não 

causou alterações no THR em relação aos valore pré-pausa. O bloqueio do 

NCX causado pela exposição ao lítio levou a um significativo aumento no 

tempo para metade do relaxamento em relação aos valores pré-pausa e pós-

pausa controle. A exposição à rianodina, assim como observado em solução 

controle, não apresentou diferença significativa em relação ao controle pós-

pausa controle ou pré-pausa (Fig. 41). 
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A comparação dos três grupos dentro da mesma preparação 

fisiológica indica que em solução controle, não há diferença significativa entre 

os regimes de alimentação testados. A resposta ao lítio mostrou que o aumento 

no THR é mais significativo no grupo Digestão do que o encontrado nos outros 

dois grupos. E em solução de rianodina, o THR do grupo Digestão foi 

significativamente menor do que os grupos jejum e pós-absortivo (Fig. 41). 

A taxa de contração também foi afetada pela pausa estimulatória. 

Em todos os grupos foi observada uma redução na velocidade de contração 

após a pausa estimulatória de 5 minutos em relação aos valores pré-pausa 

(Fig. 42). Na solução contendo lítio, os três grupos apresentaram um 

significativo aumento na taxa de contração quando comparados aos valores 

obtidos pré-pausa e pós-pausa em solução controle (Fig. 42). A redução na 

taxa de contração, tal como observada em solução controle, também está 

presente nas tiras expostas à rianodina, sendo que em todos os grupos 

apresentaram uma taxa de contração significativamente menor do que o obtido 

pré-pausa, porém semelhantes aos valores pós-pausa em solução controle 

(Fig. 42). A comparação entre os resultados obtidos nos 3 grupos dentro de 

uma mesma solução, mostrou que não houve diferença de velocidade de 

contração em solução fisiológica controle ou contendo rianodina. Já em 

solução contendo lítio, o grupo submetido ao jejum prolongado apresentou uma 

velocidade de contração significativamente menor do que a observada pelos 

outros dois grupos na mesma solução (Fig. 42). 

A taxa de relaxamento em solução controle apresentou a mesma 

resposta nos três grupos após a pausa estimulatória. Foi registrada uma 

significativa redução na velocidade de relaxamento após a pausa de 5 minutos 

na estimulação, e esta redução foi a mesma para os três grupos, não sendo 

encontrada diferença significativa entre eles (Fig. 43). A velocidade de 

relaxamento também foi semelhante aos valores pré-pausa na solução 

contendo lítio, nos três grupos alimentares. No grupo Pós-absortivo e Jejum, foi 

registrada uma taxa de contração significativamente maior do que os valores 

pós-pausa em solução controle, no entanto, não foi encontrada diferença entre 

os 3 grupos na mesma preparação (Fig. 43). Em preparações contendo 

rianodina, todos os 3 grupos apresentaram uma significativa redução em 
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relação aos valores pré-pausa, no entanto, não há diferença entre os pós-

pausa rianodina e pós-pausa controle e nem diferença significativa entre os 

três grupos em mesma solução de rianodina (Fig. 43). 
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Figura 39. Força de Contração (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus expostas 
à preparação controle, lítio e rianodina após pausa de 5 minutos na estimulação, nos 3 
diferentes regimes de alimentação: pós-absortivo (preto), pico de SDA (cinza escuro) e jejum 
(cinza claro). Os valores são media ± EPM. A linha pontilhada representa os valores de força de 
contração das tiras em solução controle antes da pausa estimulatória. Os símbolos * indicam a 
diferença entre o valor pós-pausa registrado em cada grupo em relação ao valor pré-pausa. As 
letras maiúsculas indicam a diferença entre os valores pós-pausa nas diferentes soluções 
fisiológicas. As letras minúsculas indicam a diferença entre os grupos em mesma solução 
fisiológica. A ausência de símbolos indica que não foi registrada diferença entre os pontos 
(ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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Figura 40. TPT (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus expostas à preparação 
controle, lítio e rianodina após pausa de 5 minutos na estimulação, nos 3 diferentes regimes de 
alimentação: Pós-absortivo (preto), Digestão (cinza escuro) e Jejum (cinza claro). Os valores 
são media ± EPM. A linha pontilhada representa os valores de força de contração das tiras em 
solução controle antes da pausa estimulatória. Os símbolos * indicam a diferença entre o valor 
pós-pausa registrado em cada grupo em relação ao valor pré-pausa. As letras maiúsculas 
indicam a diferença entre os valores pós-pausa nas diferentes soluções fisiológicas. As letras 
minúsculas indicam a diferença entre os grupos em mesma solução fisiológica. A ausência de 
símbolos indica que não foi registrada diferença entre os pontos (ANOVA TwoWay, SNK, 
p<0,05). 
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Figura 41. THR (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus expostas à preparação 
controle, lítio e rianodina após pausa de 5 minutos na estimulação, nos 3 diferentes regimes de 
alimentação: Pós-absortivo (preto), Digestão (cinza escuro) e Jejum (cinza claro). Os valores 
são media ± EPM. A linha pontilhada representa os valores de força de contração das tiras em 
solução controle antes da pausa estimulatória. Os símbolos * indicam a diferença entre o valor 
pós-pausa registrado em cada grupo em relação ao valor pré-pausa. As letras maiúsculas 
indicam a diferença entre os valores pós-pausa nas diferentes soluções fisiológicas. As letras 
minúsculas indicam a diferença entre os grupos em mesma solução fisiológica. A ausência de 
símbolos indica que não foi registrada diferença entre os pontos (ANOVA TwoWay, SNK, 
p<0,05). 
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Figura 42. Taxa de Contração (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus expostas à 
preparação controle, lítio e rianodina após pausa de 5 minutos na estimulação, nos 3 diferentes 
regimes de alimentação: Pós-absortivo (preto), Digestão (cinza escuro) e Jejum (cinza claro). 
Os valores são media ± EPM. A linha pontilhada representa os valores de força de contração 
das tiras em solução controle antes da pausa estimulatória. Os símbolos * indicam a diferença 
entre o valor pós-pausa registrado em cada grupo em relação ao valor pré-pausa. As letras 
maiúsculas indicam a diferença entre os valores pós-pausa nas diferentes soluções fisiológicas. 
As letras minúsculas indicam a diferença entre os grupos em mesma solução fisiológica. A 
ausência de símbolos indica que não foi registrada diferença entre os pontos (ANOVA TwoWay, 
SNK, p<0,05). 
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Figura 43. Taxa de Relaxamento (% de alteração) de tiras ventriculares de C. durissus 
expostas à preparação controle, lítio e rianodina após pausa de 5 minutos na estimulação, nos 
3 diferentes regimes de alimentação: Pós-absortivo (preto), Digestão (cinza escuro) e Jejum 
(cinza claro). Os valores são media ± EPM. A linha pontilhada representa os valores de força de 
contração das tiras em solução controle antes da pausa estimulatória. Os símbolos * indicam a 
diferença entre o valor pós-pausa registrado em cada grupo em relação ao valor pré-pausa. As 
letras maiúsculas indicam a diferença entre os valores pós-pausa nas diferentes soluções 
fisiológicas. As letras minúsculas indicam a diferença entre os grupos em mesma solução 
fisiológica. A ausência de símbolos indica que não foi registrada diferença entre os pontos 
(ANOVA TwoWay, SNK, p<0,05). 
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12.  DISCUSSÃO 
 

12.1. Hipertrofia Cardíaca 
Apesar da hipertrofia do miocárdio ser um assunto amplamente 

estudado em mamíferos como um processo que acontece como forma 

compensatória ou como consequência do aumento na sobrecarga no coração, 

e, apesar de ter sido observada em P. molurus por Andersen et al. (2005), este 

não foi observado em cascavéis sul-americanas durante o pico de digestão. 

Nestes animais, aparentemente, o aumento metabólico de cerca de 5 vezes na 

taxa metabólica padrão após a ingestão de presas correspondentes a 30% da 

massa corpórea do animais (ANDRADE, 1997) não é suficiente para 

desencadear um processo de hipertrofia do miocárdio. Já as pítons 

alimentadas com presas de mesma proporção corpórea (30%) apresentaram 

um aumento metabólico de 15 vezes da taxa metabólica padrão (SECOR & 

DIAMOND, 1997a; 1997b; OTT, 2007). 

É possível que o aumento metabólico registrado em cascavel não 

seja suficiente para desencadear a hipertrofia cardíaca registrada em pítons, ou 

mesmo, que o tempo para que haja toda a reestruturação necessária para 

hipertrofia seja insuficiente até o pico de digestão, visto que em pítons o pico 

de digestão ocorre 48h após a ingestão do alimento enquanto em cascavéis 

acontece após 34 h. Dessa forma, é possível que a hipertrofia ainda não esteja 

concluída quando o metabolismo atinge o pico em cascavéis, e por isso, não foi 

registrado aumento significativo. Também é possível que um processo tão 

complexo como o de hipertrofia ventricular seja um ajuste desnecessário para a 

espécie, visto que não há redução da capacidade contrátil diante dos extremos 

metabólicos (jejum e digestão) impostos experimentalmente. 

Em situação oposta a de digestão e aumento metabólico, os 

animais expostos ao jejum prolongado também não apresentaram qualquer 

alteração na massa ventricular ou atrial. Isto sugere que, apesar da significativa 

redução na massa corpórea do animal (até 30%), o coração permanece 

preservado durante todo o processo e a proporção massa do coração por 

massa corpórea é mantida constante.  
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12.2. Função Cardíaca durante a Digestão 
A diferença na força de contração registrada entre ápice e base 

descrita no capítulo 1 em animais durante o período pós-absortivo permanece 

nos animais durante o pico de digestão. É possível notar nos resultados que a 

força de contração gerada no ápice ventricular do grupo Digestão é 

significativamente menor do que a registrada em tiras próximas a base no 

mesmo grupo. Também é observado que não há alteração entre os grupos 

digestão e pós-absortivo em qualquer das regiões do ventrículo. Estes dados 

reforçam a ideia de que esta diferença na capacidade de geração de tensão se 

deve à orientação das fibras e que isso não é alterado em função da demanda 

metabólica a qual o animal é submetido. 

Assim como observado em animais no período Pós-absortivo, o 

comportamento das tiras de ápice e base ventricular é o mesmo quando 

normalizados em porcentagem. A comparação dos dados percentuais dos dois 

grupos (Pós-absortivo e Digestão) em solução fisiológica controle mostra que a 

força de contração no grupo Digestão é significativamente maior do que a 

registrada no Pós-absortivo nas frequências de 0,6 e 0,8 Hz e a velocidade de 

relaxamento é maior no grupo Digestão em praticamente todas as frequências 

de estimulação testadas durante o experimento. Estes dados sugerem que a 

ciclagem de cálcio é mais eficiente durante a Digestão se comparada ao 

regime Pós-absortivo, e que a célula apresenta melhor desempenho na retirada 

de cálcio livre no citosol. 

O bloqueio do RS pela exposição à rianodina causou uma queda 

na força de contração de cerca de 40% na frequência inicial, semelhante 

àquela registrada no grupo Pós-absortivo. No entanto, com o aumento na 

frequência de estimulação, a força de contração aumenta nas frequências de 

1,0 e 1,2 Hz, apresentando um valor significativamente maior do que o 

registrado no grupo Pós-absortivo nas mesmas frequências. Isso pode ser um 

indicativo de que, durante o pico de digestão, a célula aumenta a sua 

capacidade de utilizar o cálcio proveniente do meio extracelular para que o 

bombeamento cardíaco não seja prejudicado em altas frequências de 

contração e com menor disponibilidade de cálcio. 
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Além da maior capacidade de utilizar cálcio do meio extracelular, 

a ciclagem de cálcio também parece ser alterada durante o pico de digestão. O 

bloqueio do NCX por meio da exposição das tiras ventriculares a uma solução 

contendo lítio levou a uma redução significativa na força de contração a partir 

da frequência de 0,6 Hz quando comparados aos valores obtidos em solução 

controle. Na frequência inicial de 0,2 Hz, não foi observada a redução na força 

de contração de 20% registrada no grupo Pós-absortivo. Isso pode ser um 

indicativo de que nesta condição fisiológica, a SERCA está funcionando mais 

rapidamente do que o NCX na retirada de cálcio livre do citosol. Dessa forma, 

quando o NCX é bloqueado, mais cálcio é armazenado no RS.  

Outra importante alteração em relação ao grupo Pós-absortivo foi 

a frequência máxima suportada pelas fibras ventriculares. No grupo Pós-

absortivo foi observado que a frequência máxima atingida pelas tiras quando o 

NCX estava bloqueado foi de 0,8 Hz, no entanto, as tiras do grupo Digestão 

apresentaram capacidade de se contrair em frequências de até 1,0 Hz. Este 

fato reforça a hipótese de que, durante a digestão e com aumento na 

disponibilidade de ATP, o bombeamento ativo para a retirada de cálcio livre no 

citosol é otimizado quando comparado aos animais em regime pós-absortivo.  

A ideia de que durante a digestão há um aumento na capacidade 

de utilização do cálcio extracelular é confirmada pelo experimento onde as tiras 

foram expostas às crescentes concentrações de cálcio. Foi observado que a 

força de contração durante a digestão é significativamente maior do que a 

registrada no grupo Pós-absortivo na concentração mais alta de 10 mM de 

cálcio. Além disso, a velocidade de contração também é maior nesta 

concentração e a velocidade de relaxamento é significativamente maior do que 

a registrada nos animais em período pós-absortivo a partir da concentração de 

6 mM. Este também é outro indicativo de que a ciclagem de cálcio é melhorada 

durante a digestão, visando suprir o aumento na demanda metabólica. 

Ao serem submetidas ao crescente aumento na frequência de 

estimulação, as tiras ventriculares dos animais no pico de digestão e expostas 

à alta concentração de cálcio (10 mM), apresentaram um aumento na força de 

contração de cerca de 80% e este perdurou por praticamente todas as 

frequências de estimulação testadas experimentalmente. Nos animais do grupo 
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Pós-absortivo foi registrado um aumento na força de contração apenas na 

frequência inicial de 0,2 Hz, sendo que em frequências maiores a força se 

iguala àquela obtida em solução controle. Este aumento na força de contração 

em altas concentrações de cálcio, somado com os resultados obtidos nos 

testes de rianodina e lítio reforçam ainda mais a hipótese de que a ciclagem de 

cálcio é melhorada durante a digestão, e ainda acrescentam a hipótese de que, 

nestes animais, o nível de cálcio circulante no sangue e disponível para a 

contração do miócito cardíaco é aumentado. 

A exposição à adrenalina 10-3 M levou a um significativo aumento 

na força de contração em relação aos valores obtidos em solução controle e 

este aumento permaneceu durante uma larga escala de frequências de 

estimulação. Além disso, foi também registrado um significativo aumento na 

velocidade de relaxamento das tiras quando comparadas aos dados obtidos 

em solução controle ou aos dados do grupo Pós-absortivo exposto à mesma 

condição. A estimulação adrenérgica leva a um aumento no influxo de cálcio e 

melhora na ciclagem e retirada de cálcio do citosol (TIBBITS et al., 1992; 

SHIELS & FARRELL, 1997), no entanto, o aumento na velocidade de 

relaxamento durante o pico de digestão também sugere uma melhora na 

capacidade de ciclagem de cálcio durante situações como esta. 

Andersen et al. (2005) mostraram que em P. molurus durante o 

pico de digestão (48 horas após a ingestão do alimento) ocorre um aumento de 

40% na massa ventricular e que esta hipertrofia é resultado de um aumento na 

síntese de proteínas contráteis. Isso ofereceria uma vantagem funcional de 

aumento na força de contração ventricular diante de um aumento metabólico 

de até 40 vezes em relação à taxa metabólica padrão. Como observado e 

discutido no tópico acima, não foi encontrada hipertrofia ventricular ou mesmo 

atrial em cascavéis durante o pico de digestão. No entanto, se a ciclagem de 

cálcio é melhorada em função do bombeamento ativo de cálcio, se há um 

aumento na capacidade de utilização do cálcio extracelular e se a 

concentração de cálcio circulante no sangue for maior durante o pico de 

digestão, então torna-se dispensável o aumento do aparato contrátil e da 

massa ventricular para suprir o aumento metabólico. Entretanto, tal hipótese 

não descarta a ocorrência de um possível remodelamento na expressão de 
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proteínas envolvidas no manejo de cálcio, como canais iônicos, bombas e 

trocadores, nas diferentes condições experimentais. 

Apesar das evidências observadas nestes resultados, ainda são 

necessários testes para a confirmação desta hipótese. Não existe na literatura 

qualquer dado acerca da concentração de cálcio circulante no sangue de 

répteis durante a digestão. Isso dificulta a confirmação da hipótese lançada de 

que ocorre um aumento na quantidade de cálcio livre na circulação destes 

animais e torna necessária a realização desta investigação. Além disso, é 

necessário investigar se há de fato um aumento na atividade da SERCA 

durante a digestão para investigar se há um aumento na capacidade de 

ciclagem de cálcio e se isso é proveniente do aumento na atividade da Ca2+-

ATPase ou do NCX. Isso pode ser testado por meio de análises moleculares ou 

pela técnica de patch-clamp para averiguar a contribuição de cada um destes 

componentes na ciclagem de cálcio. 
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12.3. Função Cardíaca durante o Jejum 
Os experimentos com os animais em jejum foram realizados 

quando os animais perderam 30% da massa corpórea inicial ou quando 

completaram 1 ano de privação alimentar. Assumiu-se 30% de redução de 

massa como limite, pois foi visto que, até essa marca, os animais ainda se 

encontram na fase dois do jejum. Após esta perda de peso, caracterizaria o 

início da fase 3 e, portanto, preponderância de proteólise e possível 

comprometimento do músculo cardíaco (Leite, dados ainda não publicados). 

Os animais que não apresentaram tamanha redução de massa foram 

submetidos ao experimento após 1 ano de privação alimentar pois assumiu-se 

que seria tempo suficiente para que possíveis ajustes relacionados ao regime 

alimentar já teriam ocorrido neste período, mesmo que a redução da massa 

corpórea não tivesse sido tão grande. A diferença na perda de massa corpórea 

deve-se ao fato de que animais de mesma espécie e mesma necessidade 

metabólica podem utilizar combustíveis fisiológicos  diferentes a fim de suprir a 

demanda energética (MCCUE, 2010). 

Os experimentos in vitro mostraram que a diferença entre ápice e 

base encontrada nos animais bem nutridos apresentados no Capítulo 1 se 

mantém durante a privação de alimento. Em todas as frequências de 

estimulação testadas, as tiras próximas à base ventricular desenvolveram 

maior capacidade de geração de tensão do que as tiras próximas ao ápice. 

Entretanto, não há diferença na geração de força entre os animais em jejum e 

os animais pós-absortivo, mostrando que mesmo após um longo período em 

privação de alimento, o coração permanece íntegro na sua capacidade de 

bombeamento e geração de força. Os parâmetros de tempo de contração e 

relaxamento também não foram diferentes entre os animais controle e em 

jejum, no entanto, a velocidade máxima do ciclo de contração e relaxamento 

em tiras próximas ao ápice aparentemente é afetado pelo regime de 

alimentação e foi significativamente menor nos animais em jejum quando 

comparados aos animais controle em todas as frequências testadas.  

A velocidade máxima de contração e relaxamento é calculada 

pela tangente de inclinação da força de contração em função de tempo. Dessa 

forma, as contrações podem apresentar o mesmo tempo para o pico e mesmo 
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tempo para o relaxamento, porém derivadas de força em função do tempo 

diferentes entre si. Isso pode se dar pela alteração na orientação das fibras 

próximas ao ápice ventricular em alterações alimentares como digestão ou 

jejum, não afetando o desempenho das tiras, porém alterando a velocidade de 

conclusão do ciclo contrátil. No entanto, assim como observado em animais no 

período pós-absortivo, o comportamento das tiras de ápice e base ventricular é 

o mesmo quando normalizados em porcentagem, não havendo diferença em 

função do regime de alimentação.  

Outra alteração observada nos resultados foi a redução da 

capacidade de contração em altas frequências de estimulação após a privação 

alimentar. Apesar da manutenção da força de contração e dos parâmetros de 

tempo, as tiras dos animais submetidos ao jejum prolongado suportaram 

frequências de estimulação até 1,6 Hz enquanto os animais controle 

suportaram estimulações de até 2,0 Hz. O mau funcionamento das tiras 

ventriculares em altas frequências de estimulação sugere que a ciclagem de 

cálcio fica prejudicada durante a privação alimentar. Esta alteração pode estar 

ligada a um ajuste no suporte enzimático, que afetaria retirada de cálcio do 

citosol durante altas frequências de estimulação. No entanto, não há na 

literatura artigos que investiguem a frequência cardíaca de animais nestas 

condições, e, portanto não é possível afirmar que isto seria uma desvantagem 

fisiológica para estes indivíduos in vivo. No entanto, trabalhos recentes e ainda 

não publicados do INCT em Fisiologia Comparada mostram que cascavéis 

submetidas à mesma condição de jejum replicada neste trabalho, são capazes 

de aumentar a taxa metabólica em até 3 vezes durante exercício forçado ou 

espontâneo (CLÉO LEITE, dados ainda não publicados). Este significativo 

aumento metabólico deve vir acompanhado de um ajuste na frequência 

cardíaca e uma alteração na ciclagem de cálcio em altas frequências de 

estimulação pode ser um fator limitante nestes animais. 

A hipótese de que a ciclagem de cálcio é alterada durante o jejum 

é reforçada no teste de funcionalidade do retículo sarcoplasmático. Os animais 

submetidos ao jejum apresentaram uma queda significativa (cerca de 20%) na 

força de contração em relação ao obtido em solução fisiológica controle, porém 

esta queda foi significativamente menor do que queda a registrada no grupo 
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controle (cerca de 40%) após o bloqueio dos canais de rianodina (Fig. 9). Esta 

diferença sugere que, durante o jejum, menos cálcio é armazenado dentro do 

retículo sarcoplasmático. Isso pode se dar em função da baixa quantidade de 

ATP disponível para o bombeamento ativo de cálcio via SERCA. Apesar da 

redução do estoque de cálcio dentro do RS, não há redução na força de 

contração desenvolvida durante o Jejum quando comparada ao Pós-absortivo 

em solução fisiológica controle, levantando a hipótese de que o cálcio 

disponível para a contração se mantém estável mesmo durante a privação 

alimentar.  

O íon cálcio pode entrar na célula por 4 vias: (1) Canais lentos de 

cálcio presentes na sarcolema, (2) Retículo Sarcoplasmático (RS), (3) trocador 

Na+/Ca2+ (NCX) e (4) Mitocôndria. A liberação de cálcio para a contração do 

miócito não depende da produção e consumo de ATP, porém o bombeamento 

de cálcio para fora do citosol pode depender. A retirada de cálcio pode ser feita 

também por 4 vias: (1) Enzima Ca2+ATPase sarcolemal, (2) Ca2+ATPase 

presente no RS (SERCA), (3) NCX e (4) transportador “uniporter” mitocondrial. 

Das 4 vias de retirada de cálcio apresentadas, as duas Ca2+ATPase consomem 

ATP. Para um animal com deficiência de energia como em privação alimentar, 

e com baixa produção de ATP, restam duas saídas prioritárias: o NCX e o 

transportador mitocondrial. 

Quando as tiras ventriculares dos animais submetidos ao jejum 

prolongado foram expostas à solução onde o sódio foi substituído por lítio 

(bloqueio do NCX), foi observada uma potenciação na força de contração na 

frequência inicial de 0,2 Hz, enquanto no grupo Pós-absortivo foi observado 

apenas uma redução de cerca de 20% na força de contração. Com o NCX 

bloqueado e com menor quantidade de cálcio disponível para contração 

armazenado no RS, este diferencial de cálcio ativador pode ser proveniente do 

meio externo, via canais-L ou de um reservatório interno, via mitocôndria. A 

ideia de um aumento do armazenamento de cálcio dentro da mitocôndria é 

reforçada se forem consideradas as opções de relaxamento em um quadro de 

baixa disponibilidade de ATP, e, portanto, baixo bombeamento via Ca2+-

ATPase e NCX bloqueado pelo lítio. A opção de retirada de cálcio do citosol 

passaria a se concentrar no transportador uniporter mitocondrial, sugerindo 
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que, para manter o coração íntegro na sua capacidade contrátil durante o 

período de privação alimentar, a mitocôndria passa a funcionar como 

importante armazenador e fornecedor de cálcio para a contração ventricular em 

cascavéis. 

Na literatura, existem trabalhos que mostram a importante 

participação da mitocôndria na manutenção da homeostase de cálcio celular 

diante de situações fisiológicas normais, mas a maioria dos trabalhos 

publicados referem-se a miócitos ventriculares de mamíferos (JEAN-

QUARTIER et al., 2012). Contudo, há escassez de trabalhos envolvendo o 

estudo acerca da importância das mitocôndrias na ciclagem de cálcio do 

miócitos cardíacos de vertebrados basais. Dessa forma, a comparação de 

informações entre grupos deve ser feita com cuidado em função da diferença 

funcional entre os miócitos. Isso dificulta a análise da hipótese apresentada 

acima de que durante uma situação adversa e com redução de ATP a 

mitocôndria serviria como um importante reservatório intracelular de cálcio.  

Em mamíferos, a mitocôndria tem um papel pequeno na ciclagem 

de cálcio. O cálcio proveniente do meio extracelular via canais-L é importante, 

porém insuficiente para manter a contração ventricular. No entanto, é o 

principal responsável pela ativação dos canais de rianodina e liberação do 

cálcio armazenado no interior do retículo sarcoplasmático. O NCX funciona 

apenas como um bombeador de cálcio do meio intra para o extracelular, e 

assim como a mitocôndria, não fornece quantidades significativas de cálcio 

para a contração (BERS, 2002). A retirada de cálcio se dá principalmente via 

SERCA e via NCX, sendo que a Ca2+ATPase sarcolemal e o transportador 

uniporter mitocondrial constituem o chamado sistema lento de ciclagem de 

cálcio e apresentam pouca influência para o relaxamento (BASSANI & 

BASSANI, 2002). 

Em humanos com insuficiência cardíaca há uma redução da 

captação de cálcio pela SERCA e um aumento da atividade do NCX (STÜDER 

et al, 1994; FLESCH et al, 1996; HASENFUSS, 1998). De forma direta, a 

SERCA é capaz de transportar 2 íons cálcio livres no citosol para o RS por 

cada molécula de ATP consumida. O NCX não consome ATP diretamente para 

o seu funcionamento, no entanto ele depende do funcionamento da bomba de 
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Na+-K+ que bombeia 3Na+ para fora e 2K+ para dentro, via ATPase. O NCX 

trabalha colocando 1 íon Ca2+ para fora e 3 íons Na+ para dentro da célula. 

Dessa forma, segundo BERS (2000), o NCX consume mais energia para a 

retirada de cálcio livre do citosol (1ATP/Ca2+) que a SERCA (1ATP/ 2 Ca2+). 

Essa é outra evidencia de que em cascavéis submetidas ao jejum prolongado, 

a retirada de cálcio deficiente via Ca2+ATPase reticular não é compensada via 

NCX, indicando que o cálcio deve ser armazenado em um reservado 

intracelular. 

Porém, pelo fato do transportador uniporter da mitocôndria ser 

considerado mais lento do que os demais e seguindo a teoria de que a 

mitocôndria funciona como armazenador de cálcio em miócitos cardíacos de 

cascavéis em jejum, é de se esperar que a velocidade de relaxamento seja 

menor do que a registrada no grupo controle (BERS, 2000). É possível 

perceber nos dados apresentados de teste de rianodina que a velocidade de 

relaxamento dos animais em jejum é igual àquela registrada no grupo controle 

assim como o registrado no teste de bloqueio do NCX. Como mostrado no 

capítulo 1, o NCX funciona como o principal bombeador de cálcio citosólico 

para o meio externo e é mais rápido do que a SERCA. Entretanto, durante o 

jejum, foi observada uma deficiência no bombeamento de cálcio para o RS e 

uma menor dependência do cálcio reticular para a contração do miócito. Isso 

sugere que a SERCA trabalha menos pela deficiência na produção de ATP. No 

entanto, o bombeamento de cálcio via NCX também é indiretamente custoso e 

não parece ser alterado para compensar o menor funcionamento da SERCA 

durante a privação de alimento. Como não há alteração na taxa de relaxamento 

com o bloqueio dos canais de rianodina, pode-se supor que há uma 

modificação no transportador uniporter mitocondrial para suprir essa disfunção 

e, assim, manter estável a função cardíaca. No entanto, essa compensação 

durante a privação de alimento, se existente, só é observada até a frequência 

de 1,6 Hz, sendo que em frequências maiores as tiras começam a apresentar 

deficiência na ciclagem de cálcio e falta de estabilidade nas contrações.  

Com o aumento do cálcio extracelular pela adição crescente de 

cálcio na solução fisiológica, foi observado um significativo aumento na força 

de contração dos animais submetidos ao jejum prolongado. No entanto, este 
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aumento foi significativo apenas na frequência inicial de 0,2 Hz, sendo que em 

frequências de estimulação maiores do que esta, a força de contração se 

igualou aos valores controle. Também foi observado que a partir da frequência 

de 1,0 Hz, as tiras não foram mais capazes de contrair regularmente, o que 

indica que com o aumento da disponibilidade de cálcio, o transportador 

uniporter mitocondrial não consegue suprir a deficiência de bombeamento via 

Ca2+-ATPase, e as tiras passam a apresentar deficiência na ciclagem de cálcio 

em frequências menores do que o normal (1,6 Hz). 

Ao serem expostas à adrenalina, as tiras ventriculares dos 

animais em jejum apresentaram um aumento na força de contração na 

concentração de 10-3 M, que se manteve entre as frequências de 0,2 e 0,6 Hz. 

A concentração de 10-8 M de adrenalina não resultou em aumento na força de 

contração das fibras. No entanto, assim como na concentração mais alta, 

causou uma otimização na ciclagem de cálcio, fazendo com que as tiras 

resistissem à frequências de estimulação de até 2,0 Hz, como registrado para o 

grupo Pós-absortivo. Isso se dá em função da adrenalina aumentar o influxo de 

cálcio pelos canais de membrana e aumentar o número de transportadores pra 

a retirada de cálcio. Dessa forma, a célula apresenta maior facilidade de retirar 

cálcio do citosol, sem consumo de ATP, mesmo que haja mais cálcio entrando 

na célula para a contração (TIBBITS et al., 1992; SHIELS & FARRELL, 1997). 

Os testes realizados averiguando a função cardíaca após uma 

pausa de 5 minutos na estimulação reforçam as ideias apresentadas acima. 

Após a pausa na estimulação foi observada uma significativa redução na força 

de contração semelhante à registrada no grupo Pós-absortivo. Ao serem 

expostas à rianodina, as tiras ventriculares dos animais submetidos ao jejum 

também apresentaram redução de força, no entanto, essa redução não foi 

maior do que a registrada em solução controle, indicando uma baixa 

dependência do cálcio proveniente do RS para a contração ventricular. O 

bloqueio com o lítio leva a um aumento médio de cerca de 130% na Fc, porém 

o desvio padrão elevado não permite que haja diferença significativa em 

relação aos dados pré-pausa.  

Com base em todos os dados apresentados e na discussão 

acima, pode-se dizer que após um longo período em privação alimentar, 
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cascavéis sul-americanas são capazes de manter a integridade do coração a 

fim de suprir a demanda metabólica durante todo este período. Entretanto, a 

ciclagem de cálcio parece ser alterada em função da baixa disponibilidade de 

ATP. Foi observado que animais em jejum apresentam menor dependência do 

cálcio armazenado no retículo sarcoplasmático do que os animais bem nutridos 

(pós-absortivo e digestão). Como alternativa para manter a força de contração 

inalterada, o cálcio que deixa de ser bombeado para o RS via SERCA, 

podendo ser armazenado na mitocôndria. Esta ideia foi reforçada pelo teste de 

bloqueio do NCX, onde foi observada uma potenciação na força de contração 

apenas nos animais em jejum, indicando novamente que o cálcio é 

armazenado em um reservatório intracelular.  

No entanto, ainda é necessária a confirmação desta hipótese por 

meio do bloqueio do transportador “uniporter” mitocondrial ou por meio da 

técnica de patch-clamp para medir exatamente a contribuição de cada um 

destes componentes na ciclagem de cálcio em cascavéis submetidas a logos 

períodos em privação alimentar. 

  



 | 152 D i s s e r t a ç ã o  d e  M e s t r a d o  –  C a p í t u l o  2
 

13. SUMÁRIO 
 

Com base nos resultados apresentados anteriormente, pôde-se 

verificar que não ocorre hipertrofia ventricular durante o pico de digestão de 

cascavéis sul-americana, Crotalus durissus terrificus, bem como não foi 

registrada atrofia ventricular após o jejum prolongado (1 ano ou 30% de 

redução na massa corpórea). Nos 3 regimes de alimentação testados 

experimentalmente, a massa relativa do ventrículo se manteve constante em 

relação ao controle (pós-absortivo, 30 dias após alimentação) diante dos 

extremos metabólicos (digestão e jejum). Isso contraria a hipótese de que o 

aumento na demanda metabólica em função da digestão geraria uma 

sobrecarga no sistema contrátil resultando em hipertrofia e que isso levaria a 

um aumento na função contrátil.  

A visão oposta era esperada durante o jejum prolongado. Sabe-se 

que a privação de alimento por um longo período de tempo resulta em 

proteólise, e era esperado que o coração, sendo um músculo, sofresse redução 

da massa pela mobilização de proteína e, consequentemente, uma redução da 

sua capacidade contrátil. Ao contrário do registrado em mamíferos, não foi 

observada alteração na massa relativa do ventrículo, e também foi observado 

que o coração permanece íntegro na sua capacidade contrátil, mesmo após a 

privação alimentar. No entanto, para manter a integridade cardíaca e a função 

contrátil constante durante os extremos metabólicos, os diferentes grupos 

utilizam recursos diferentes.  

É possível concluir que durante o pico de digestão, há um 

aumento na capacidade de bombeamento e ciclagem de cálcio, provavelmente 

pelo aumento na atividade da enzima Ca2+-ATPase. Durante um aumento 

metabólico que pode chegar a até 5 vezes a taxa metabólica padrão (para 

presas de 30% da massa corpórea), a disponibilidade e consumo de ATP 

aumentam significativamente, e é possível perceber nos resultados 

apresentados a maior capacidade de retirar cálcio livre no citosol durante a 

digestão. Esta característica somada ao aumento de cálcio extracelular 

disponível para a contração levou a um significativo aumento na força de 

contração que perdurou por praticamente todas as frequências de estimulação 
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testadas. Tais resultados sugerem a necessidade de realização de testes que 

mensurem a quantidade de cálcio circulante no sangue durante o pico de 

digestão bem como de experimentos utilizando a técnica de patch-clamp para 

averiguar o grau de participação da SERCA na retirada de cálcio livre no 

citosol. Se ambas as hipóteses forem confirmadas, então não seria necessária 

a ocorrência de hipertrofia ventricular para suprir o aumento na demanda 

metabólica, mas apenas o aumento da concentração de cálcio circulante no 

sangue para a interação actino-miosínica e a resultante melhora na função 

contrátil. 

Em situação oposta, como no jejum prolongado, também não foi 

registrada redução da função cardíaca, mostrando que mesmo após um longo 

período de privação alimentar, o coração permanece íntegro na sua função 

contrátil. No entanto, os recursos utilizados para que esta seja mantida são 

bastante diferentes da situação controle e durante o pico de digestão. Com a 

baixa disponibilidade de ATP, foi observado nos dados apresentados que há 

uma deficiência na ciclagem de cálcio em altas frequências de estimulação e 

que há uma menor dependência do cálcio proveniente do RS para a contração 

muscular. Com base nisso, é provável que as mitocôndrias passem a funcionar 

como importantes fornecedoras de cálcio para a contração em períodos de 

baixar disponibilidade de energia. Porém, como um transportador mais lento, a 

mitocôndria não consegue suprir a retirada de cálcio em altas frequências de 

estimulação e as contrações das tiras ficam irregulares acima de 1,6 Hz. 

Para a confirmação dessa hipótese ainda é necessário que se 

faça novos experimentos para testar a participação de cada componente 

celular na ciclagem de cálcio após um longo período de privação alimentar por 

meio da técnica de patch-clamp ou pelo bloqueio do transportador uniporter 

mitocondrial. Também seria interessante a realização de testes bioquímicos e 

moleculares que mostrassem o funcionamento da SERCA e o consumo de 

ATP dos miócitos durante o jejum. 
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14. CONCLUSÕES 
 

Com base nos resultados apresentados anteriormente, pode-se 

concluir que: 

1- Não ocorre alteração na massa relativa do ventrículo em decorrência da 

alimentação ou do jejum prolongado. 

2- A diferença na geração de tensão de tiras próximas à base ventricular em 

relação às tiras do ápice se mantém nos 3 regimes de alimentação (Fc na 

base é 3 vezes maior do que no ápice ventricular), não havendo diferença 

entre os grupos experimentais.  

3- O aumento na frequência de estimulação causa um decréscimo na força de 

contração semelhante nos 3 grupos experimentais. 

4- O RS é funcional e responsável pelo fornecimento de uma significativa 

porcentagem de Ca2+ para a contração do miócito. No entanto, a 

participação do RS no grupo Jejum foi menor do que nos grupos Pós-

absortivo e Digestão. 

5- A adrenalina aumenta a Fc em função do aumento da disponibilidade de 

íons Ca2+, e no grupo Digestão, este aumento permanece por uma escala 

de frequências estimulatórias maior do que nos demais grupos.  

6- A mitocôndria pode ter uma importante participação na ciclagem de cálcio 

nos animais submetidos ao jejum prolongado, como armazenadora e 

fornecedora de cálcio para a contração do miócito. 

7- Durante a Digestão há uma maior capacidade de utilização do cálcio 

extracelular para aumento na força de contração em relação aos outros 

dois grupos testados. 
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