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Resumo

Apesar de todo o conhecimento acerca do acoplamento excitagdo-contracao (E-C) de mamiferos,
restam ainda grandes lacunas no conhecimento da fisiologia dos miécitos cardiacos dos demais
vertebrados. Desta forma, o estudo da fisiologia de grupos ainda pouco explorados como os
répteis, é de fundamental importancia. As pitons sdo serpentes de grande interesse no estudo do
metabolismo pds-prandial por apresentar respostas exacerbadas quando da digestdo de grandes
presas. Estudos com estas serpentes mostraram hipertrofia do tecido cardiaco de 2 a 3 dias apos
a alimentagéao, no pico da chamada acao dinamica especifica (SDA), mas as conseqiiéncias desta
remodelagédo na contratilidade miocardica nao foram estudadas, o que se constituiu na meta do
presente trabalho. Exemplares de Python molurus de ambos os sexos, cedidas pelo Jacarezario
da UNESP/Rio Claro, foram trazidas para o Laboratério de Zoofisiologia e Bioquimica
Comparativa da UFSCar, onde permaneceram por pelo menos 15 dias para aclimatagao (30 °C).
As serpentes foram dividas em dois grupos: 28 dias (sacrificadas 28 dias apds a alimentacao) e 2
dias (sacrificadas 2 dias apds alimentagdo, no pico da SDA). Cada serpente (n = 10) foi
alimentada (1 rato Wistar com 30% peso da serpente) e o sacrificio (decaptagao) ocorreu de
acordo com o regime de alimentacdo do experimental. Apds sacrificio, os coragdes foram
retirados, pesados para o calculo da massa ventricular relativa (MVR) e tiras ventriculares foram
preparadas para avaliagcdo dos seguintes parametros: pico de forga (Fc), tempos para o pico de
forca (TPT) e para 50% de relaxamento (THR), efeito do tempo experimental (40 min), da
elevacao da freqléncia de estimulagao e da tensao pds-pausa, sendo os dois ultimos protocolos
realizados na presenca e auséncia de rianodina. Diferengas significativas foram consideradas
quando p < 0,05 (teste t de Student). Os animais do grupo 2 dias apresentaram aumento da MVR
em relagdo ao grupo 28 dias. Os valores de Fc, nos protocolos de efeito do tempo e do
incremento da frequéncia de estimulagdo elétrica, foram maiores no grupo 2 dias quando
comparados aos do grupo 28 dias. As taxas de contragao e relaxamento foram menores no grupo
2 dias, e as derivadas maximas da contracao e relaxamento apresentaram valores maiores para
tal grupo comparando-se ao grupo 28 dias, indicando maior eficiéncia nos processos de contragao
e relaxamento durante o acoplamento E-C. No protocolo de tensdo pds-pausa, ndo observou-se
diferenca significativa no desenvolvimento de forga antes e apds a pausa nas preparacgoes
controle, mas a rianodina reduziu a Fc na primeira contragdo apds a pausa em ambos os grupos.
O incremento da frequéncia de estimulagdo em presenca de rianodina aboliu as diferengas entre
os valores dos parametros estudados nos dois grupos experimentais. O aumento na MRV do
grupo 2 dias associado a maior eficiéncia no transporte de Ca®" no tecido cardiaco foi responsavel
pelo aumento da Fc, importante para a manutengao de um débito cardiaco e fluxo sanguineo para
a condicao de elevado metabolismo durante a digestdo. O RS parece contribuir significativamente
na dindmica de calcio durante o acoplamento E-C das serpentes, no entanto mais estudos se

fazem necessarios para compreender plenamente seu papel.



Abstract

Despite all the knowledge about the excitation-contraction coupling (E-C) in mammals, there are
still large gaps in the knowledge of the cardiac myocytes physiology in other vertebrates. Thus, the
study of groups underexplored such as reptiles is very important. Python snakes are of great
interest regarding to the studies of the postprandial metabolism because the physiological
responses are exacerbated when digesting large preys. Studies with these snakes showed
hypertrophy of the cardiac tissue 2 to 3 days after feeding, coinciding with the peak of the specific
dynamic action (SDA), but the consequences of this remodeling in myocardial contractility have not
been studied, which was the purpose of this work. Specimens of Python molurus of both sexes,
provided by the Jacarezario of UNESP / Rio Claro were brought to the Laboratory of Comparative
Biochemistry and Zoofisiologia, UFSCar, where they remained for at least 15 days for
acclimatization (30 °C). The snakes were divided into two groups: 28 days (sacrificed 28 days after
feeding) and 2 days (sacrificed 2 days after feeding, in the peak of the SDA). Each snake (n = 10)
was fed (Wistar rats with a 30% weight of the snake) and the sacrifice (decapitation) occurred
according to the experimental feeding regime. After sacrifice, the hearts were removed, weighed to
calculate the relative ventricular mass (MVR) and ventricular strips were prepared to analyse the
following parameters: peak force (Fc), times to peak force (TPT) and to 50% relaxation (THR), the
effect of experimental time (40 min), elevation of the stimulation frequency and post-rest tension,
being the latter two protocols performed in the presence and absence of ryanodine. Differences
were considered significant at p <0.05 (Student's t test). When compared to group 28 days,
animals of group 2 days showed a significant increase in MVR. The Fc values in the protocols of
effect of time and increasing frequency of electrical stimulation were higher in group 2 days when
compared to the group 28 days. The rates of contraction and relaxation were lower in group 2
days, and the derivatives of the maximum contraction and relaxation showed higher values for this
group compared to the group 28 days, indicating greater efficiency in the processes of contraction
and relaxation during E-C coupling. In the post-rest tension protocol, there was no significant
difference in force developed before and after the pause in control preparations, but the ryanodine
reduced Fc of the first contraction after the pause in both groups. The increasing frequency of
stimulation in the presence of ryanodine abolished the difference between the values of all
analyzed parameters presented by the two experimental groups. The increase in the MRV of group
2 days associated with a greater efficiency of Ca?* transport in cardiac tissue was responsible for
the increase in Fc, important for maintaining cardiac output and blood flow at the high metabolism
during digestion. The RS appears to contribute significantly to the calcium dynamics during E-C

coupling of P. molurus, but further studies are necessary to fully understand this process.
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1. INTRODUGAO.

O estudo do coracéo, 6rgao responsavel por impulsionar o sangue para todo o organismo,
transportando substancias fundamentais para o mesmo, fez-se muito importante com o
desenvolvimento da ciéncia. Pesquisas com modelos experimentais como ratos (BERLIN, 1994),
furdes (BASSANI, 1994, 1995), coelhos (HOVE-MADSEN, 1993; DESPA, 2002) e caes
(FABIATO, 1985), permitiram o desenvolvimento da fisiologia cardiaca de mamiferos e resultaram
em avangos na medicina e na industria farmacéutica.

Segundo Bers (2000), o modelo experimental cardiaco de mamiferos apresenta grande
plasticidade quanto ao equilibrio entre os mecanismos intracelulares do manejo do ion calcio,
ativador da contracdo dos midcitos cardiacos, principalmente relativo ao trocador Na‘/Ca* e
reticulo sarcoplasmatico. No entanto este modelo é limitado quanto a plasticidade que o miocardio
de vertebrados pode apresentar na sua ultraestrutura e fisiologia celular (VORNANEN et al.,
2002).

De acordo com Hickman et al. (2001), a diversidade morfofisiolégica dos vertebrados
basais (peixes, anfibios e répteis) € muito maior que a apresentada pelos mamiferos, devido a
exposi¢do por muito mais tempo as pressées do meio em que ocupam, ja que o surgimento
destes ocorreu a cerca de 100 milhdes de anos antes do surgimento dos mamiferos. Toda essa
gama de adaptagdes em todos os niveis organizacionais de peixes, anfibios e répteis apresenta
alto potencial de biodiversidade, que deve ser explorado cientificamente.

A sobrevivéncia dos vertebrados é dependente do funcionamento ininterrupto do
miocardio, j& que seu bombeamento transporta até os tecidos os nutrientes e o oxigénio,
necessarios ao seu funcionamento, retira os catabdlitos, resultantes do metabolismo celular, e
ainda transporta moduladores humorais. Devido a sua importancia, € de se esperar que, durante a
evolugcado dos vertebrados, adaptagcdes no miocardio devam ter ocorrido (GESSER e POUPA,
1983).

Segundo Driedzic e Gesser (1994), o coracdo dos animais ectotérmicos se depara com

variagdes maiores do que o dos animais endotérmicos com relagdo a concentragao extracelular
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de gases, ao equilibrio acido-base e a temperatura. Tais alteracbes ocorrem devido as flutuacoes
decorrentes no ambiente, no habito e na organizagao do sistema cardiovascular destes animais.

O débito cardiaco, produto da freqliéncia e da forca de contracao, representa o volume de
sangue ejetado pelo coragédo por minuto. Consequentemente, a frequéncia e a forga de contragéo
devem ser reguladas para manter um fluxo sanguineo apropriado para a manutencao do trabalho
de todos os tecidos nas condicbes mais variadas determinadas pelo ambiente (TIBBITS et al.,
1992), ainda mais se tratando de animais ectotérmicos, onde o equilibrio homeostatico percorre
um caminho ditado pelas oscilagdes ambientais.

A forca de contragdo e, em parte, a freqiiéncia cardiaca, dependem da quantidade de Ca*
que interage com as proteinas do aparato contratii bem como do tempo em que o este ion
permanece disponivel no interior da célula para esta interagdo (YUE, 1987). Os processos que
ocorrem desde a despolarizagdo da membrana da célula cardiaca, englobando o influxo e o efluxo
de ions, culminando na interacdo das proteinas contrateis durante a contracdo e no seu
desacoplamento para o relaxamento, sdo denominados em seu conjunto como acoplamento
excitagdo-contragdo (acoplamento E-C). O entendimento dos mecanismos envolvidos no
acoplamento E-C auxilia na compreensao da estratégia adotada para o ajuste de um débito
cardiaco apropriado para cada espécie (BERS, 1991).

O Ca®" que promove a interagdo actino-miosinica (Ca®" ativador) pode ter duas origens: 1)
ions provenientes do meio extracelular, pela sarcolema, através dos canais voltagem-
dependentes do tipo L (canais lentos) e do trocador Na*/Ca®** (NCX); 2)Disponivel em reservas
internas, principalmente no reticulo sarcoplasmatico (RS).

A origem do calcio ativador da contragdo resulta em importantes diferengas no
desenvolvimento de forca, j4 que pode determinar a quantidade de Ca*" livre que estara
disponivel no interior do midcito a cada ciclo cardiaco, também influenciando o tempo em que o
calcio permanece livre no citosol, promovendo a interagcao actino-miosinica (BERS,1991).

Fabiato (1983) propds que, em mamiferos, a entrada de calcio pelos mecanismos
sarcolemais (através do NCX e de canais tipo L) funcionam de gatilho para a liberagcdo de uma

quantidade maior deste ion do RS, através de canais de calcio denominados canais de rianodina
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(BERS, 1991), mecanismo conhecido como liberacdo de calcio calcio-induzida (ou calcium-
induced calcium release - CICR).

A rianodina, um alcaléide neutro retirado do vegetal Ryania speciosa, liga-se especifica e
irreversivelmente aos canais de célcio do reticulo sarcoplasmatico (RS) e, quando utilizada em
concentragcdes micromolares (10-300 uM), provoca uma diminuigdo da condutancia destes canais
ao calcio, inibindo assim a funcdo do RS como fornecedor de calcio ao aparato contratil do
musculo cardiaco. Dessa forma, este alcaloide tem sido utilizado para testar a importancia
funcional do RS durante os eventos do acoplamento excitagdo-contracéo, pois, em experimentos
com células intactas (BERS, 1987) e com canais de calcio incorporados a bicamadas lipidicas
(ROUSSEAU et al., 1987), observou-se que a rianodina manteve os canais de Ca*? do RS
parcialmente abertos, impedindo o acumulo deste ion em seu interior.

O influxo de calcio pelos canais L da sarcolema varia nas diferentes espécies de
mamiferos, no entanto, a maioria dos experimentos realizados testando este aspecto indica que
ele é insuficiente para manter a contragdo (BERS, 1991; CHAPMAN, 1983). Desta forma, a fonte
mais importante de Ca*? para a contragdo miocardica de todos os mamiferos estudados é a
disponivel no RS (WIER, 1990).

Por outro lado, no coracao dos vertebrados inferiores a situacdo parece ser muito
diferente. Tibbits et al. (1991) sugeriram que nos midcitos de anfibios, a contribuicdo de calcio
pelo RS é insignificante para a contragdo, além de a liberagdo de calcio-calcio induzida ter sido
contestada nas células cardiacas destes animais (FABIATO, 1983). Na presenca de rianodina, os
miécitos de anfibios parecem ser insensiveis (BERS, 1985), mesmo em concentragdes que
comprovadamente neutralizam a atividade deste canal, quando os experimentos sao realizados
utilizando-se frequéncias de estimulagao e temperaturas fisiologicas.

Estudos com varias espécies de peixes de clima temperado mostraram importantes
modificacdes no acoplamento E-C, sendo que a maior contribuicdo com Ca*" ativador provém do
meio extracelular, através do influxo deste ion pelos canais do tipo L e pelo NCX. NA maioria
destes animais, o RS fornece quantidade insuficiente de calcio para os processos contrateis,
considerando-o pouco funcional e com importadncia reduzida para o acoplamento E-C

(VORNANEN et al, 2002).
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Nestes peixes, o relaxamento dos miocitos se da através da extrusédo do Ca?" citosdlico
principalmente pelo NCX e pela Ca?*-ATPase sarcolemal. Comparado aos mamiferos, o processo
diferenciado de extrusdo de Ca?' resulta em mudangas drasticas no acoplamento E-C para os
peixes (VORNANEN et al., 2002).

O manejo de calcio no acoplamento E-C cardiaco de espécies de peixes mais ativas, como
os atuns e as cavalas, apresenta-se muito semelhante ao manejo deste ion nos mamiferos, com o
RS contribuindo com parte do Ca*™ ativador, sugerindo similaridade entre o musculo cardiaco
destas espécies e o coracdo de mamiferos, bem como diferencas intrinsecas em relagdo ao
coracao de outros teleésteos (TIBBITS, 1996). Esta funcionalidade do RS tem sido associada a
adaptacdes relacionadas ao exercicio natatério intenso, exigindo a utilizagdo da capacidade
cardiaca maxima.

No grupo dos répteis, os estudos mais relevantes foram realizados com tartarugas dos
géneros Chrysemys e Pseudemys. Foi amplamente estudada a capacidade das mesmas em
permanecer por prolongados periodos em anodxia e acidose (BAILEY e DRIEDZIC, 1996, 1997;
FARREL et al., 1994; GESSER e POUPA, 1983; HICKS e FARREL, 2000; KALININ e GESSER
2002; NIELSEN e GESSER, 2001; SHI e JACKSON, 1997), sendo pouco estudado o acoplamento
E-C e 0s mecanismos que determinam a funcionalidade das células do musculo cardiaco.

A ultraestrutura do tecido cardiaco de répteis também foi estudada por alguns
pesquisadores. Em jibdias, Boa constrictor, Leak (1967) descreveu pequenas vesiculas dispersas
no sarcoplasma do miocardio da espécie, e ndo observou um RS complexo ao redor das
miofibrilas. Miécitos altamente complexos foram descritos para a iguana Anolis sp (FORBES e
SPERELAKIS, 1971). Leeson (1981) estudando a ultraestrutura do musculo cardiaco de
serpentes da espécie Thamnophis elegans verificou a auséncia de tdbulos T, RS pouco
desenvolvido e até mesmo ausente em algumas células. Okita (1971) descreveu estruturas curtas
semelhantes a tubulos T e RS bem desenvolvido em tartarugas do género Amyda. Mesmo com
essas pesquisas ainda nao é conclusivo a funcionalidade do RS em répteis.

Galli et al. (2006) verificaram através do estudo da contratilidade cardiaca da tartaruga
americana, Trachemys scripta, da serpente piton, Python regius, do lagarto teiu, Tupinambis

merianae, e do lagarto varanideo, Varanus exanthematicus, que estas espécies recrutam Ca®*
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ativador do RS para a contracao do miécito de forma tecido-especifica e frequéncia-especifica. No
geral, os efeitos da rianodina foram mais pronunciados no tecido atrial que no ventricular. Em
pitons e lagartos varanideos, os autores verificaram reducgao significativa da forca contratil no
tecido ventricular na presenca de rianodina em frequéncias fisiologicamente relevantes.

A contribuicdo do RS com Ca*? ativador da contragdo muscular varia entre as espécies,
nos diferentes estagios de desenvolvimento, nas diferentes temperaturas e frequéncias de
estimulagdo (BERS, 1991; FABIATO, 1982). Estas variacdes fisiolégicas podem ter como base
diferencas anatbmicas e estruturais das células musculares cardiacas. Entre estas diferencas
estdo a densidade do RS (geralmente esparsos em ras e em peixes em relagdo aos mamiferos), a
presenca de tubulos transversos (tubulos-T, ausente em peixes), variagdes no didmetro dos
miodcitos (didmetro reduzido dos midcitos dos peixes) e a distribuicdo das miofibrilas no interior dos
midécitos. Tais diferencas sdo as bases de importantes variagdes fisiolégicas, particularmente em
relacado a origem do calcio necessario ao trabalho contratil (TIBBITS et al., 1991).

Estudos com tartarugas e serpentes revelaram miécitos cardiacos com RS na forma de
elementos vesiculares, enquanto o lagarto Anolis sp apresentou RS em forma de rede de tubulos
bem desenvolvidos e interconectados (BOSSEN e SOMMER, 1984; LESSON,1981), muito
semelhantes aqueles encontrados para galinaceos e mamiferos, porém com menor extensao.
Estudando iguanas, da mesma familia que o Anolis (Iguanidae), Leak (1968) observou que estas
nao apresentam tal sistema reticular.

A diversidade morfo-fisiolégica da célula cardiaca apresentada entre as classes de
vertebrados, bem como as variagdes encontradas dentro de uma mesma classe, mostram quao
diversos podem ter sido os caminhos evolutivos percorridos durante a formagcdo de aparatos
cardiacos que apresentam tais particularidades espécie-especificas (HICKMAN et al., 2001).

Apesar de todo o conhecimento sobre o acoplamento E-C, restam ainda grandes lacunas
no conhecimento da fisiologia dos midcitos cardiacos dos vertebrados. Desta forma, o estudo da
fisiologia de grupos ainda pouco explorados como os répteis € de fundamental importancia. Os
répteis foram o primeiro grupo de vertebrados a obter, ao longo da histéria evolutiva, a
independéncia completa da agua durante o seu ciclo vital e uma ampla conquista do ambiente

terrestre, permanecendo como registros vivos da luta homeostasica pela sobrevivéncia, ja que se
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apresentam como unico grupo dentre os vertebrados ectotérmicos nestas condi¢cdes (HICKMAN et
al., 2001).

Com surgimento ha cerca de 320 milhdes de anos no Periodo Carbonifero, a classe
Reptilia atualmente reune animais divididos em 4 ordens diferentes: Testudines (tartarugas,
cagados e jabotis), Crocodylia (crocodilos e jacarés), Rhynchocephalia (Tuatara) e Squamata. A
ordem Squamata inclui as subordens Sauria (lagartos) e Serpentes (cobras e anfisbénios). Os
répteis, apesar de amplo e diversificado, trata-se de um grupo pouco estudado em diversos
aspectos, dentre estes a contratilidade do musculo cardiaco.

Notadamente, o coracio é reconhecido por sua capacidade de se remodelar em resposta
as alteragbes nas demandas funcionais. Através do treinamento fisico crénico em mamiferos, por
exemplo, pode-se alcangcar uma hipertrofia ventricular, benéfica por aumentar a capacidade de
contragao e evitando a sobrecarga do musculo cardiaco (COOPER, 1987). Em oposigao, o jejum
pode acarretar a redugcdo da massa do coragao, principalmente na massa ventricular esquerda.
Estas alteragbes decorrentes do jejum podem ser transitérias e desaparecerem apds
realimentagdo, no entanto, algumas alteragdes podem permanecer dependendo da duragdo do
jejum e do estado nutricional (manuteng&o de proteinas e minerais) do organismo (FISLER, 1992).

Os Squamata, em geral, podem ingerir presas de grandes massas. Notavelmente, alguns
grupos de serpentes podem ingerir 100% de sua massa corporea (SECOR e DIAMOND, 1997a).
Neste grupo, outra caracteristica de relevancia é a capacidade de sobreviver a jejuns
prolongados, por longos periodos de privagdo alimentar. Estas caracteristicas tornam estes
animais excelentes modelos para a experimentagdo da chamada ac¢ao dindmica especifica (SDA -
“specific dinamic action”), ou incremento metabdlico pds-prandial, termo que se refere a elevagao
da taxa metabdlica durante os processos de digestado, assimilagdo e biossintese (BRODY 1945;
KLEIBER 1975; JOBLING 1981). Esta resposta pds-prandial de aumento da taxa metabdlica pode
variar de acordo com a espécie, sendo de até 50% em humanos, 320% na maioria dos demais
animais e de até 1600% nas serpentes com forrageamento do tipo “senta e espera”, ou seja, o
predador espera até que a presa se aproxime (BRODY 1945; HAILEY e DAVIES 1987; JANES e
CHAPPELL 1995; JOBLING 1981; KALARANI e DAVIES 1994; SECOR e DIAMOND 1995;

WESTERTERP-PLANTENGA et al. 1992). Experimentos com pitons birmanesas, Python molurus,
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demonstraram que, apods alimentagao equivalente a 100% de sua massa corpérea, as mesmas
apresentam um aumento de cerca de 40 vezes na taxa metabdlica de repouso, mantendo o
metabolismo respiratério elevado por cerca de 15 dias (SECOR e DIAMOND, 1997a).

Este aumento na taxa metabdlica com consequente aumento no consumo de oxigénio que,
em caso de presas grandes, pode perdurar por varios dias, demanda ajustes na captacéo e
transporte de O,. Estes ajustes se fazem necessarios para evitar uma sobrecarga no sistema
cardiovascular devido ao esforgo continuado.

Durante a elevagao metabdlica devido a atividade e digestdo, o coragao ndo pode perder
sua capacidade funcional contratil, principalmente para poder suprir uma elevagdo na demanda
metabdlica relacionada ao aumento de atividade, por exemplo para uma fuga. Esta manutencao é
importante no momento da realimentagcdo, quando a taxa metabdlica aumenta logo apds a
ingestdo do alimento, antes mesmo dos nutrientes serem digeridos e absorvidos. Estudos sobre
os ajustes acerca da contratilidade miocardica neste grupo sao importantes pela possibilidade de
se desvendarem os mecanismos para ajustes funcionais contrateis em situagbes de extremos
metabdlicos.

Durante o SDA, para digerir grandes presas, observa-se uma elevagdo metabdlica ainda
maior do que a ocasionada pelo exercicio forcado e este perdura por varios dias (SECOR e
DIAMOND, 1995, 1997). Desta forma, é de particular interesse, as investigagcdes dos aspectos
contrateis funcionais do miocardio em serpentes, grupo que possibilita a experimentagdo em
situagdes de extremos metabdlicos.

Andersen et al. (2005) verificaram um aumento de 40% na massa muscular ventricular de
Python molurus 48 horas apds a ingestao de ratos com 25.0 + 0.1 % de sua massa corpérea e
esta hipertrofia foi naturalmente revertida ao final do periodo de digestao (28 dias).

Além do coragao, uma hipertrofia de pelo menos 50% foi observada em diversos 6rgaos
como o figado, rins, pancreas, mucosa intestinal, pulmdes e estdbmago de P. molurus apos 1 ou 3
dias do consumo de roedores com 25 ou 65% de sua massa corporea (SECOR e DIAMOND,
1997b). No entanto, as causas da hipertrofia durante a SDA ainda sdo pouco conhecidas,
podendo ocorrer devido ao aumento na sintese protéica ou um aumento na concentragéo de

fluidos (SECOR e DIAMOND, 1998; STARCK e BEESE, 2001).
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Andersen e colaboradores (2005) verificaram que nao ha diferencga significativa na razao
entre as massas ventriculares Umida e seca, indicando que o aumento de massa nao ocorre
devido a movimentacéo de liquido dos compartimentos extra para os intracelulares. Além disso,
as proteinas totais e a concentracdo de RNA e miofibrilas ndo se alteraram durante a digestao de
forma tecido-massa-especifica, enquanto que a concentracdo de DNA massa-especifica diminuiu
significativamente, em consonancia com o aumento de massa ventricular por hipertrofia celular
encontrada em ratos por Vliegen e colaboradores (1990). Andersen e colaboradores (2005)
verificaram, ainda, um aumento significativo na expressdao de RNA mensageiro para a cadeia
pesada da miosina cardiaca durante a digestdo. Assim, os autores concluiram que a hipertrofia
cardiaca é resultado da sintese de proteinas contrateis, sendo considerado um importante recurso
para melhorar o transporte de oxigénio ja que o volume sistélico é 50% maior em animais no
periodo pds-prandial, mesmo quando comparados a animais em atividade maxima.
Apesar do conhecimento dos mecanismos de hipertrofia ventricular durante a SDA, nao se
sabe quais as implicacdes deste remodelamento cardiaco na contratilidade miocardica de P.
molurus, razdo que motivou o presente estudo. Cabe ressaltar que o presente trabalho faz parte
do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Fisiologia Comparada (INCT-FisC), que tem sua
sede oficial no Jacarezario, no Instituto de Biociéncias da UNESP (Rio Claro-SP), o qual forneceu

as serpentes utilizadas neste estudo.

1.1 Breves Consideragoes Sobre a Espécie Estudada

A piton birmanesa ocupa a seguinte posigao sistematica, segundo Linnaeus (1758):

Reino: Animalia
Filo: Chordata
Classe: Reptilia
Ordem: Squamata
Subordem: Serpentes
Familia: Pythonidae
Género: Python

Espécie: P. molurus



Figura 1. Exemplar de piton birmaesa, Python m

m e peso de 1,5 Kg)

As pitons birmanesas se distribuem pela Africa sub-Saariana, sul e sudeste da Asia e
Australia. Seu tamanho varia de 4,5 a 6 metros de comprimentos, conhecidas como serpentes
gigantes devido ao seu comprimento. As serpentes pitons sdo encontradas em uma grande
variedade de habitats, desde desertos até florestas tropicais umidas. Podem ser encontradas
forrageando no solo ou nas arvores, se alimentando de aves e mamiferos. Estes animais matam
sua presas pela asfixia, utilizando seus dentes somente para agarrar a presa, ja que estes nao
séo inoculadores de veneno (ZUG et al, 2001)

Todas as espécies de piton sédo oviparas, apresentando cuidado parental, especialmente a
espécie em questao, na qual a fémea mantém a temperatura do corpo elevada para incubacgao do
ovo. Em cada evento reprodutivo de P. molurus podem ser postos mais de 20 ovos (ZUG et al,
2001).

Apesar de ter fama de animal perigoso para o ser humano, ndo € pegonhenta e nao

consegue comer animais de grande porte. E um animal muito perseguido por cagadores e

traficantes de animais, sendo utilizada como animal de estimagao exético.
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De acordo com Zaar et al (2007), o coracdo da maioria dos répteis ndo corcodilianos
consiste de dois atrios separados e um ventriculo incompletamente dividido, gerando pressbées
iguais nas artérias pulmonar e sistémica. Neste sentido, os lagartos varanideos e as pitons
birmanesas sdo excecdes a este padrao geral, possuindo uma prega muscular bem desenvolvida
que separa os dois lados do ventriculo e proporciona a separagao funcional tanto do fluxo de
sangue quanto das pressoes, de forma que a pressao sistémica pode exceder muito a pressao
pulmonar. Esta separacao funcional permite que o lado esquerdo do ventriculo, o cavum arterioso,
gere mais trabalho que o lado direito do ventriculo, o cavum pulmonale, diferenca correlacionada a
parede ventricular mais grossa que circunda o cavum arterioso.

A morfologia do coragdo de P. molurus foi descrita por Jensen et al. (2010) e é
apresentada nas figuras 2 a 4. O seio venoso, que recebe sangue da veia coronaria e das trés
principais veias sistémicas, abre-se no atrio direito pelo dstio sino-atrial, que é guardado por uma
valvula esquerda (dorsal) e uma direita (ventral). Um septo dorsal no seio venoso fecha

parcialmente as entradas a partir da veia jugular e as duas veias cavas.

Figura 2. Esquema do coragao de P. molurus. AD — atrio direito; AE — atrio esquerdo; V — ventriculo; AoD —
aorta direita; AoE — aorta esquerda; AP — artéria pulmonart; VCP — veia cava posterior; VP — veia
pulmonar. (Adaptado de JENSEN et al. , 2010)

O atrio esquerdo recebe sangue de uma veia pulmonar e o 6stio ndo é protegido por

valvulas. Os dois atrios sao separados por um septo inter-atrial muito fino e o atrio direito é
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particularmente volumoso em comparagao com o ventriculo. Os dois 6stios atrioventriculares sédo
justapostos e guardados por uma Uunica valvula cada. O ventriculo é alongado, com seu
comprimento apice-base aproximadamente 130% maior do que sua largura maxima, sendo
ligeiramente achatado dorso-ventralmente (80%). Artérias coronarias na superficie ventricular
surgem quase que exclusivamente a partir da aorta direita.

O miocardio ventricular € composto de trés camadas corticais de miocardio compacto
(compacta) e um nucleo esponjoso (esponjosa). As camadas compactas externas e média sao
relativamente espessas. A camada mais interna da compacta € continua com a camada
esponjosa medular. A maioria do tecido miocardico, no entanto, € composto de camada
esponjosa, relacionando-se a sua capacidade de manter o sangue venoso nas lacunas inter-
trabeculares (figura 3). Em contraste, a compacta tem pouco ou nenhum sangue venoso,
recebendo sangue via vasos coronarios.

Um septo vertical divide os dois tergos caudais do ventriculo em cavum arterioso, do lado
esquerdo, e cavum pulmonale, do lado direito. Do septo vertical para a valvula atrio-ventricular
direita ha um Ilumen pequeno que é normalmente referido como o canal interventricular. O cavum

arterioso, através do canal inter-ventricular, estda em continuidade luminal com o cavum venoso

superficial e medial (figura 4).

Figura 3. Cortes histolégicos do miocardio ventricular de P. molurus mostrando: A: camadas compacta
externa e esponjosa interna; B: detalhe das divisdes externa (e), média (m) e interna (i) da camada
compacta (C) e a camada esponjosa (E). (Adaptada de JENSEN et al. , 2010)
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De acordo com Zaar et al. (2007), a separacao functional do ventriculo faz com que o
cavum pulmonale receba apenas sangue desoxigenado enquanto o cavum arterioso recebe
sangue oxigenado que retorna do pulmao. Tal diferenga na disponibilidade de O, seria uma
explicacdo plausivel para a presenca de miocardio esponjoso destituido de corondarias no cavum
arterioso, enquanto que o cavum pulmonale consiste exclusivamente de camada compacta
suprida com coronarias. Entretanto, a camada compacta de ambos os lados do ventriculo possui

coronarias que suprem a mesma com sangue oxigenado.

Figura 4. A: Representagdo esquematica da anatomia interna do coragdo dos répteis Squamata
(Adaptado de HICKS, 2002); B: Corte do ventriculo de P. molurus. Setas vermelhas indicam o
septo vertical, que separa o cavum arterioso (CA) do cavum pulmonale (CP). (Adaptado de
JENSEN et al. , 2010). AD — atrio direito; AE — atrio esquerdo; AoD e AoE — aortas direita e
esquerda; AP — artéria pulmonar; PM — prega muscular; VAV — vélvula atrio-ventricular
(esquerda — VAVe; direita — VAVd); CV - cavum venoso.

Apesar das diferengas morfoldgicas encontradas nas paredes dos lados esquerdo (cavum
arterioso) e direito do ventriculo (cavum pulmonale), Zaar et al. (2007) ndo encontraram nenhuma
diferenca significativa na producéo de forga de tiras cardiacas das mesmas quando estimuladas in
vitro. Estes autores concluiram que a elevada pressido sanguinea sistémica € causada pela maior
espessura da parede do cavum arterioso e nao por diferengas nas propriedades intrinsecas do

musculo cardiaco.
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2. OBJETIVOS.

Em face do conhecimento do desenvolvimento de hipertrofia ventricular durante a SDA em
pitons birmanesas, Python molurus, o presente trabalho pretendeu examinar as implicagdes deste
remodelamento cardiaco nas propriedades contrateis do miocardio ventricular desta espécie.

Para tanto, as respostas inotropicas e cronotropicas de tiras ventriculares estimuladas
eletricamente foram avaliadas nas condigdes de jejum, ou seja, em periodo pos-absortivo (28 dias
apos alimentacao) e no periodo pds-prandial, no pico do SDA (2 dias apds alimentagéo), por meio

dos seguintes protocolos experimentais:
1. Determinagdo da massa ventricular relativa;

2. Verificacdo da ocorréncia ou nao de deterioracao da forga de contragao isométrica no

tempo experimental determinado (40 min);

3. Analise dos possiveis efeitos do aumento da taxa de estimulagdo sobre a forga de
contracédo desenvolvida pelas tiras ventriculares e a relagcdo desses resultados com o

acoplamento excitagdo-contracao;

4. Determinacao indireta da importancia do reticulo sarcoplasmatico como fornecedor de
calcio ao aparato contratil, através da comparacao da forgca de contragdo obtida pelas
tiras ventriculares na presenca ou auséncia de rianodina (bloqueador dos canais de

calcio do reticulo sarcoplasmatico);

5. Determinacdo da capacidade de estoque intracellular de Ca®" durante pausas
diastdlicas prolongadas (1 a 5 min), por meio da medida do desenvolvimento de forga

da primeira contragdo apds 0 repouso;
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3. MATERIAL E METODOS.

3.1. Material.

No presente estudo, foram utilizados 10 exemplares de pitons birmanesas, Python molurus
(fig. 1), cedidos pelo Jacarezario do Departamento de Zoologia da UNESP, campus de Rio Claro,
SP.

No Laboratério de Zoofisiologia e Bioquimica Comparativa da UFSCar, as pitons foram
divididas em 2 grupos experimentais com diferentes regimes de alimentagdo: Grupo 2 dias:
exemplares no periodo pds-prandial, no pico do SDA (2 dias ap6s alimentacado); Grupo 28 dias:
exemplares em periodo pés-absortivo, em jejum (28 dias apds alimentagio).

Todas as serpentes foram aclimatizadas em compartimentos individualizados, a uma
temperatura média de 30 £ 2°C e sob fotoperiodo natural. As serpentes tiveram disponibilidade
constante de agua em ambos os grupos, sendo controlada apenas a alimentagdo de acordo com
0 regime proposto: As serpentes do Grupo 2 dias foram alimentadas com ratos Wistar adultos
obtidos no Biotério Central da UFSCar, com pesos equivalentes a 30% da massa corporea das
serpentes e os experimentos tiveram inicio 2 dias apds a alimentacdo. As serpentes do Grupo 28
dias também foram alimentadas com ratos Wistar adultos com pesos equivalentes a 30% da

massa corporea das serpentes, porém os experimentos tiveram inicio 28 dias apds a alimentacao.

3.2. Métodos.

3.2.1. Preparagoes experimentais.

As preparacgdes experimentais foram efetuadas de acordo com os procedimentos adotados
por KALININ e GESSER (2002) e THOMAZ et al. (2009), descritos a seguir. Os animais foram
sacrificados por decaptacdo, sendo pesados em seguida. As cabecas foram imediatamente
congeladas em nitrogénio liquido para prevenir qualquer sensagédo nociceptiva. Em seguida, os
coracgbes foram retirados, pesados e colocados em solugao fisioldgica gelada propria para répteis,

com a seguinte composicao (mM): 125 NaCl, 5 KCI, 0.94 MgSQ,, 30 NaHCO;, 1 NaH,POq,, 1.2
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CaCl, and 5 glicose. A solugdo foi previamente borbulhada com uma mistura carbogénica
contendo 98% O, e 2 % CO..

Posteriormente a disseccdo do coragdo, o ventriculo foi pesado (Wv - g) para
determinagdo da massa ventricular relativa (MVR), a qual foi expressa em porcentagem (Wv/Wt x
100).

Tiras ventriculares eram preparadas a partir da massa ventricular do coragdo de cada
serpente. Cada uma das tiras, com didmetro de 1 a 2 mm, foi transferida para uma cubeta
contendo 30 ml de solucgao fisiolégica termostatizada, dotada de borbulhamento constante com a
mistura carbogénica descrita acima.

Uma extremidade da tira foi fixada, por meio de uma espiral metalica, a um gancho
construido na parte terminal de um eletrodo de estimulagado de platina. A outra extremidade foi
conectada, com um gancho metalico preso a outra espiral metdlica, a um transdutor de forga
isométrica (LETICA Scientific Instruments, Barcelona, Espanha). Os transdutores de forga foram
conectados a um amplificador AECAD 04 (Solugao Integrada Ltda., SP) e este, por sua vez, a um
sistema informatizado AQCAD 1.5.5 e ANCAD (Solugéo Integrada Ltda., SP), para que o tragado
da contracao isométrica fosse adquirido e analisado.

Os eletrodos de estimulagdo foram acoplados a estimuladores AVS 100D (Solugao
Integrada Ltda., Sao Paulo, SP), os quais geram pulsos elétricos quadrados com 8 ms de duragao
e uma voltagem 50% superior aquela necessaria para que o limiar da resposta mecénica seja
atingido, permitindo assim a estimulagao elétrica das tiras para o desenvolvimento da forga de
contracdo a diferentes taxas. A figura 5 mostra o set experimental utilizado para a obtencédo dos

resultados. Um detalhe das cubetas € mostrado na figura 6.
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Figura 5. Set experimental utilizado para a obtengdo dos registros da contragdo isométrica das tiras
ventriculares de Python molurus: A. cilindro de mistura carbogénica; B. banho termostatizado; C.
amplificador de forga; D. estimuladores elétricos; E. banho com quatro cubetas; F. sistema
informatizado com placa de aquisi¢ao e tratamento dos dados.
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Figura 6. A: Detalhe do banho com as quatro cubetas e os transdutores de forga de contragdo isométrica;
B: Detalhe de uma cubeta com a tira ventricular.

As tiras ventriculares foram entdo estimuladas eletricamente na frequéncia de 0,2 Hz.
Durante a estabilizagao (~ 30 min), as tiras foram estiradas, por meio de microestiradores, para a
obtengdo da melhor relagdo comprimento/desenvolvimento de for¢a (detalhes em RIVAROLI et
al., 2006; ROCHA et al., 2006, 2007). Ap6s estabilizagdo, as tiras ventriculares dos animais
submetidos as duas condicbes fisiologicas (jejum de 28 dias e 2 dias pds-absortivo - SDA) foram
submetidas aos diferentes protocolos experimentais, para as medidas da for¢a de contragéo (Fc)

e dos parametros tempo-dependentes (tempos para o pico maximo de forga - TPT e para 50% do

relaxamento - THR).
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3.2.2. Protocolos experimentais.

3.2.2.1. Efeito do tempo de estimulagao.

As tiras ventriculares foram estimuladas a 0,2 Hz (12 bpm) na temperatura de 30°C por um
periodo de 40 minutos, durante o qual a forca de contracdo (Fc) foi registrada ininterruptamente
para avaliar a possivel ocorréncia de uma deterioracdo da mesma ou alteracbes na dindmica
cardiaca no decorrer do periodo experimental que pudessem fazer necessaria a correcao dos

valores de Fc, TPT e THR obtidos nos demais protocolos no decorrer do periodo experimental.

3.2.2.2. Tensao pos-pausa

Este protocolo foi conduzido com o intuito de analisar a capacidade de armazenamento
intracelular de calcio durante uma pausa diastolica prolongada (ou periodo de repouso).

As tiras ventriculares foram estabilizadas a uma freqiéncia de estimulagao constante de
0,2 Hz e temperatura de 30°C. Ao final do periodo de estabilizagado, registros da forca de
contracdo foram realizados. Seguiu-se, entdo, um periodo de pausa na estimulagdo de 5 min,
apos o qual as tiras foram novamente estimuladas. A primeira contragao registrada apés o re-
inicio dos estimulos foi considerada a tensao pds-pausa.

Este protocolo experimental foi repetido, porém adicionando-se 10 uM de rianodina para
verificar-se a funcionalidade do reticulo sarcoplasmatico (RS) nesta espécie e uma possivel
alteracdo da mesma devido aos diferentes regimes alimentares aos quais as serpentes foram
submetidas.

A rianodina, na concentragdo a utilizada no presente estudo (10 uM), tem sido utilizada
para o teste da importancia funcional do reticulo sarcoplasmatico no acoplamento excitagao-

contracao de diversos vertebrados.



18
3.2.2.3. Aumento da freqiiéncia de estimulagao.

Este protocolo foi realizado com o objetivo de determinar a capacidade do miocardio
ventricular em manter o acoplamento E-C frente a incrementos da freqiiéncia cardiaca.

Apods a estabilizacdo das tiras ventriculares a 0,2 Hz, na temperatura de 30°C, a forga de
contragcdo foi registrada por 5 minutos. Ao final desse tempo, as taxas de estimulagdo foram
progressivamente aumentadas (de 0,2 em 0,2 Hz), até que os registros se tornassem irregulares.
Foi considerada maxima a frequéncia de estimulagdo na qual pelo menos 80% das tiras foram
capazes de se contrair regularmente.

A funcionalidade do RS nas diferentes frequiéncias de contracao foi analisada por meio da

adicdo de 10uM de rianodina ao meio, em cada uma das condi¢gdes experimentais.

3.2.3. Forma de Apresentagao dos Resultados.

A padronizagcado dos resultados obtidos para as diferentes preparacbes foi efetuada de
acordo com Rivaroli (2011). Os valores de tensao isométrica maxima foram normalizados em
fungdo da area de seccgdo transversal (mm?) de cada tira ventricular utilizada. A area de secgéo
transversal foi calculada utilizando-se os valores de massa (g) e comprimento (mm) das tiras
ventriculares, considerando-se para tal uma densidade muscular de 1,06 g.cm™ (Layland et al.,
1995). A forca de contragdo isométrica (Fc - mN.mm™) foi calculada dividindo-se os valores de
tensao isométrica maxima pela respectiva area de secgao transversal (Rivaroli, 2011).

O tempo para que o pico de forga seja atingido (TPT - ms), que corresponde ao intervalo
de tempo entre o inicio da geracao de tensdo e a tensdo maxima desenvolvida, foi medido para
avaliar-se o desempenho da contracdo. A partir da Fc e do TPT, foi calculada a taxa de contragao
(TPT/Fc - ms.mN™".mm™), resultado da divisdo do TPT pela Fc. O tempo para 50% de relaxamento
(THR - ms), que corresponde ao intervalo de tempo necessario para reduzir a tensdo maxima
desenvolvida pela metade, foi medido para avaliar-se o relaxamento cardiaco. O THR foi utilizado
também para o calculo da taxa inicial de relaxamento (THR/Fc - ms.mN'.mm?), ja que
corresponde a metade inicial do processo. Para o calculo da THR/Fc utilizou-se a metade do valor

da Fc dividido pelo valor correspondente de THR.
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As derivadas maximas da contracdo e do relaxamento (dF/dt e -dF/dt), foram analisadas

para avaliar-se a eficiéncia dos processos de contracdo e relaxamento das tiras ventriculares

cardiacas. O produto da forca de contracdo pela frequéncia de estimulagao foi calculado para o

estudo da capacidade de bombeamento cardiaco (CBC - mN.mm?2min™"), de acordo com
Matikainen e Vornanen (1992).

A representacdo de um registro de forga de contragdo com as medidas dos parametros

descritos acima é mostrada na figura 7.

RT

Figura 7. Representacdo esquematica dos paradmetros analisados nos registros de forgca de contragcéo
isométrica no presente trabalho.

3.2.4. Tratamento Estatistico dos Resultados.
Os seguintes procedimentos estatisticos foram adotados para a analise dos dados obtidos
no presente estudo:
¢ Analise de variancia (ANOVA), complementada pelo teste de Tukey-Kramer de comparagoes
multiplas, para verificar a existéncia de possiveis variagoes significativas entre os valores de
um mesmo grupo experimental. As diferencas foram consideradas significativas quando
valores de p foram menores que 0,05.
e Teste de t de Student, para verificar a ocorréncia de possiveis diferengas significativas entre
pontos correspondentes dos diferentes grupos experimentais. As diferencas foram

consideradas significativas quando valores de p foram menores que 0,05.
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4. RESULTADOS

A massa ventricular relativa (MVR) de ambos os grupos experimentais € apresentada na
figura 8. A MVR do grupo em SDA (2 dias), de 0,145 + 0,004 %, foi significativamente mais

elevada que a apresentada pelo grupo em jejum (28 dias), de 0,118 £ 0,005 %.

0.16 1
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0.12 - T
0.10 -
0.08
0.06 -
0.04 -
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0.00 T
28 dias 2 dias

MVR (%)

Figura 8. Massa ventricular relativa (MVR) de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA
(2 dias, n = 10). O asterisco indica diferenga significativa entre os grupos. Valores médios + 1
EPM.

O efeito do tempo experimental (0,2 Hz & 30° C) sobre o desenvolvimento de for¢ca das
tiras ventriculares de P. molurus em jejum (28 dias, n =10) e em SDA (2 dias, n = 10) é
apresentado na Tabela 1 e na figura 9.

O grupo em jejum apresentou Fc significativamente inferior do que o grupo em SDA
durante todo o tempo experimental. O grupo alimentado ha 28 dias desenvolveu forca de
contracdo de aproximadamente 9 mN.mm? enquanto que o grupo alimentado ha 2 dias
aproximadamente 17 mN.mm™. Os valores mostram a manutencédo da Fc nos dois grupos por
todo o tempo experimental, j4 que os valores obtidos em todos os tempos n&o apresentam

diferenca significativa em relagdo aos valores iniciais.
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Tabela 1. Forga de contragéo (Fc) desenvolvida pelas tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum
(28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) durante 40 minutos numa freqiiéncia de estimulagdo de 0,2 Hz.

Valores médios + 1 EPM.

Tempo Fc (mN.mm'z)
(min) 28 dias 2 dias
0 9,6+0,5 17,2417
5 9,6+0,5 17,2+1,8
10 9,4+0,5 17,2+1,8
20 9,3+0,5 17,0 £1,7
30 9,1+0,5 16,8 1,7
40 8,9+0,5 16,5+ 1,7
20 -
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Figura 9. Efeito do tempo experimental de 40 minutos sobre a forga de contragédo (Fc) desenvolvida pelas
tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10).
Valores médios £ 1 EPM. Asteriscos indicam diferencga significativa entre os grupos experimentais.

O efeito do tempo experimental (0,2 Hz a 30°C) sobre os parametros tempo dependentes

(TPT e THR) e sobre as taxas de contragdo e relaxamento (TPT/Fc e THR/Fc) das tiras

ventriculares de P. molurus em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) é apresentado

nas Tabelas 2 e 3 e representado graficamente nas figuras 10,11,12 e 13.

Os parametros tempo dependentes TPT e THR mantiveram-se constantes ao longo dos 40

min e nao foram detectadas diferencas significativas entre os dois grupos (figs. 10 e 12). As taxas
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de contracdo e relaxamento (TPT/Fc e THR/Fc) também mantiveram-se constantes ao longo dos

40 min, mas com valores significativamente inferiores no grupo em jejum (figs. 11 e 13).

Tabela 2. Valores do tempo para que o pico de forga seja atingido (TPT) e da taxa de contragédo (TPT/Fc)
das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10)
durante 40 minutos numa freqiiéncia de estimulacao de 0,2 Hz. Valores médios + 1 EPM.

Tempo TPT (ms) TPT/Fc (ms.mN'.mm?)
(min) 28 dias 2 dias 28 dias 2 dias
0 575.8+16.9 590.1 + 15.3 62.0+3.6 37.4+40
5 573.0+19.4 583.6 + 16.7 61.8+3.7 37.3+39
10 565.5 + 24.1 587.2+16.2 62044 37.3+38
20 556.7 + 17.3 582.8+13.0 61634 37.2+35
30 546.9+17.0 583.4+13.4 61.8+3.5 37.5+35
40 551.3+15.9 583.7 + 13.7 63.6+34 38.1+3.4
700 -
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Figura 10. Efeito do tempo experimental de 40 minutos sobre o tempo para o pico de forga (TPT) de tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10).
Valores médios + 1 EPM.
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Figura 11. Efeito do tempo experimental de 40 minutos sobre a taxa de contracdo (TPT/Fc) de tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10).
Valores médios + 1 EPM. Asteriscos indicam diferengas significativas entre os grupos
experimentais.

Tabela 3. Valores do tempo para metade do relaxamento (THR) e da taxa de relaxamento (THR/Fc) das
tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) durante
40 minutos numa freqiiéncia de estimulagao de 0,2 Hz. Valores médios + 1 EPM.

Tempo THR (ms) THR/Fc (ms.mN".mm?)
(min) 28 dias 2 dias 28 dias 2 dias
0 4750 + 18,2 4625+ 17,4 102,4 + 6,7 59,0 + 6,9
5 4736+ 17,5 4486+ 13,5 102,4 + 6,7 57,8+ 6,7
10 4816+ 17,4 4527 + 14,5 105,2 + 6,6 58,1+ 6,6
20 469,5 + 18,2 4495+ 17,6 104,1+6,7 58,3+ 6,8
30 466,0 + 18,5 453,8 + 20,3 105,4 + 6,6 58,9 + 6,6
40 458,0 + 21,9 4436 + 20,3 105,4 + 6,8 58,6 + 6,7
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Figura 12. Efeito do tempo experimental de 40 minutos sobre o tempo para metade do relaxamento (THR)

de tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n =
10). Valores médios + 1 EPM.
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Figura 13. Efeito do tempo experimental de 40 minutos sobre a taxa de relaxamento (THR/Fc) de tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10).
Valores médios + 1 EPM. Asteriscos indicam diferengas significativas entre os grupos
experimentais.
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Os valores das derivadas maximas da contracao (dF/dt) e do relaxamento (-dF/dt) das tiras

ventriculares dos dois grupos experimentais sdo apresentados na tabela 4 e representados

graficamente na figura 14. Tanto a dF/dt quanto a -dF/dt do grupo 2 dias foram superiores (p <

0,05) as do grupo 28 dias em todos os tempos experimentais.

Tabela 4. Valores da derivada maxima da contracdo e da derivada maxima do relaxamento das tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) durante 40
minutos numa freqliiéncia de estimulagao de 0,2 Hz. Valores médios + 1 EPM.

Tempo dF/dt (mN.ms™) -dF/dt (mN.ms™)
(min) 28 dias 2 dias 28 dias 2 dias
0 0,06 + 0,008 0,09 + 0,008 -0,04 + 0,005 -0,06 + 0,006
5 0,06 + 0,008 0,09 + 0,008 -0,04 + 0,005 -0,06 = 0,006
10 0,06 + 0,008 0,09 + 0,007 -0,03 £ 0,005 -0,06 + 0,006
20 0,06 + 0,007 0,09 + 0,007 -0,03 £ 0,005 -0,06 + 0,006
30 0,06 + 0,007 0,09 + 0,007 -0,03 £ 0,005 -0,06 + 0,006
40 0,06 + 0,007 0,09 + 0,006 -0,03 £ 0,005 -0,06 + 0,006
0.12 1
0.08 - * N « . . .
2 0.04 -
2 —e—28dias —®-2dias
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Figura 14. Efeito do tempo experimental de 40 minutos sobre a derivada maxima da contracdo e sobre a

derivada maxima do relaxamento das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28
dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Asteriscos indicam diferencgas

significativas entre os grupos experimentais.
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A tabela 5 e a figura 15 mostram o efeito do aumento na frequiéncia de estimulacao elétrica
sobre o desenvolvimento de for¢a de contragao pelas tiras ventriculares de P. molurus em jejum e
em SDA.

As tiras ventriculares dos dois grupos experimentais mantiveram contragdes regulares até
a frequiéncia de 1,6 Hz (ou 96 bpm) e recuperaram os valores inicias de Fc no retorno a 0,2 Hz (ou
12 bpm). O grupo em jejum (28 dias) apresentou redugao significativa da Fc em relagao ao valor
inicial ap6s a frequéncia de 0,8 Hz. Ja o grupo em SDA (2 dias) apresentou redugéo da Fc acima
de 1,0 Hz (ou 60 bpm). Os valores de Fc do grupo 2 dias foram significativamente superiores aos
do grupo 28 dias na faixa de frequéncias compreendida entre 0,2 e 1,2 Hz (ou 72 bpm) e no

retorno a 0,2 Hz (p < 0,05).

Tabela 5. Forca de contragéo (Fc) desenvolvida pelas tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum
(28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) durante incrementos na freqiéncia de estimulagdo elétrica.
Valores médios £ 1 EPM.

Frequéncia Fc (mN.mm?)

(Hz) 28 dias 2 dias

0,2 11.3+11 194128
04 104 £11 18.7+ 2.7
0,6 96+1.0 174125
0,8 8.3+£0.9 15.0+ 21
1,0 7.0+0.8 12.0+1.7
1,2 5606 93x14
1,4 46+0.5 7311

1,6 34204 53x0.8
0,2 104 +£1.0 18.2+24
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Figura 15. Efeito do aumento da freqiéncia de estimulagdo elétrica sobre a forca de contragdo (Fc)
desenvolvida pelas tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em
SDA (2 dias, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios indicam diferenca significativa
em relagdo aos valores iniciais. Asteriscos indicam diferenga significativa entre os grupos
experimentais.

Os parémetros tempo-dependentes (TPT e THR) dos dois grupos experimentais
apresentaram reducao significativa em relagdo aos valores iniciais logo nas primeiras freqiiéncias
(a partir de 0,6Hz) e ndo apresentaram diferengas significativas entre si, como se observa nas
tabelas 6 e 7 e nas figuras 16 e 18.

O efeito do aumento na freqliéncia de estimulagao sobre a taxa de contragdo (TPT/Fc)
esta apresentado na tabela 6 e na figura 17. Apesar da tendéncia gréfica de elevagéo, os valores
de TPT/Fc do grupo 28 dias (jejum) ndo sofreram alteracdes significativas (p > 0,05) durante as
elevacdes da freqliéncia de estimulacdo e o grupo 2 dias (SDA) s6 apresentou elevagao nestes
valores na frequéncia de 1,6 Hz. O TPT/Fc do grupo 2 dias foi significativamente inferior ao do
grupo 28 dias (p < 0,05) no intervalo de frequéncias compreendido entre 0,2 e 1,2Hz e no retorno

a 0,2 Hz.
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Tabela 6. Valores do tempo para que o pico de forga seja atingido (TPT) e da taxa de contragao (TPT/Fc)
das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10)
durante aumentos na freqiiéncia de estimulagao elétrica. Valores médios + 1 EPM.

Frequéncia TPT (ms) TPT/Fc (ms.mN'.mm?)
(Hz) 28 dias 2 dias 28 dias 2 dias
0,2 581,8 + 20,3 578,0 £ 14,5 56,1+ 4,9 33,432
0,4 5447 + 21,1 538,1+ 13,9 57,3+5,2 32,3+ 3,1
0,6 484,6 + 17,8 480,9 + 13,1 55,3 + 5,1 31,1+3,1
0,8 4248 + 14,5 421,0+12,8 57,4 +6,1 319+34
1,0 385,6 + 11,2 3741+ 11,1 63,0+7,5 36,0 +4,2
1,2 346374 326,9 + 10,1 71,1+9,0 41,0+5,0
1,4 306,0 + 6,1 2926 +9,5 77,9+ 10,5 477465
1,6 265,0 + 3,1 256,5+9,7 859+77 59,3+9,3
0,2 608,5 + 13,1 581,7 + 16,6 64,4 5,8 36,1+3,9
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Figura 16. Efeito do aumento da freqiéncia de estimulagéo elétrica sobre o tempo para o pico de tenséo
(TPT) das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2
dias, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios indicam diferenga significativa em
relagéo ao valor inicial.
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Figura 17. Efeito do aumento da freqiiéncia de estimulagéo elétrica sobre a taxa de contragédo (TPT/Fc) das
tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n =
10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios indicam diferenga significativa em relagcdo ao
valor inicial. Asteriscos indicam diferenga significativa entre os grupos experimentais.

O efeito do aumento da freqiiéncia de estimulagédo sobre a taxa de relaxamento (THR/Fc)
das tiras ventriculares de P. molurus dos dois grupos experimentais (jejum e SDA) é mostrado na
tabela 7 e na figura 19.

Apesar da tendéncia grafica de elevacao, os valores de THR/Fc de ambos o0s grupos
experimentais nao sofreram alteracbes significativas (p > 0,05) durante as elevagbes da
frequéncia de estimulacdo. O grupo em SDA (2 dias) apresentou valores de THR/Fc
significativamente inferiores aos do grupo em jejum (28 dias) em todas as frequéncias de
estimulagao testadas.

O efeito do aumento da freqliéncia de estimulacao elétrica sobre as derivadas maximas da
contracao (dF/dt) e do relaxamento (-dF/dt) das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em

jejum (28 dias) e em SDA (2 dias) é apresentado na tabela 8 e na figura 20.
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Tabela 7. Valores do tempo para 50% de relaxamento (THR) e da taxa de relaxamento (THR/Fc) das tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) durante
aumento na freqiéncia de estimulagao elétrica. Valores médios £ 1 EPM.

Frequéncia THR (ms) THR/Fc (ms.mN".mm?)
(Hz) 28 dias 2 dias 28 dias 2 dias
0,2 432,9 + 16,2 429,5+19,3 84,2+7,8 47,5+54
0,4 404,3 + 17,1 410,1+ 16,8 85,3 +8,2 46,9 5,4
0,6 3752+ 15,0 379,0+10,8 86,2 8,7 46,7+53
0,8 327,4+10,8 339,850 88,0 £9,0 47,8 +5,1
1,0 2845+ 7,0 296,8 + 2,9 92,6 £ 10,4 52,6 +5,7
1,2 259,8+5,9 265,8 +2,7 106,6 + 13,4 61,2+6,8
1,4 218,0+2,2 223,3+27 110,9 + 14,2 645+7,7
1,6 195,0 £ 1,6 194,7 £33 125,7 £10,2 75,9 + 10,4
0,2 436,8 + 15,8 4414+ 159 92,9 £9,1 52,8 +7,1
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Figura 18. Efeito do aumento da freqiéncia de estimulagdo elétrica sobre o tempo para metade do

relaxamento (THR) das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e
em SDA (2 dias, n =
significativa em relagdo ao valor inicial.

10). Valores médios £+ 1 EPM. Simbolos vazios indicam diferenca
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Figura 19. Efeito do aumento da frequiéncia de estimulagéo elétrica sobre a taxa de relaxamento (THR/Fc)
das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n =
10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios indicam diferenga significativa em relacdo ao
valor inicial. Asteriscos indicam diferencga significativa entre os grupos experimentais.

Com relacdo a derivada maxima da contracdo, o grupo em SDA apresentou valores
constantes até a frequéncia de 1,4 Hz (84 bpm), sofrendo reducdo em 1,6 Hz (96 bpm) e
recuperando os valores iniciais no retorno a 0,2 Hz. Nenhuma alteracao significativa foi observada
neste pardmetro durante os aumentos na freqiiéncia de estimulagao para o grupo jejum (p > 0,05).

Os valores de dF/dt do grupo SDA foram maiores que os do grupo em jejum no intervalo
de frequéncias compreendido 0,2 e 1,2 Hz (72 bpm) e no retorno a 0,2 Hz (p < 0,05).

A derivada maxima do relaxamento (-dF/dt) de ambos os grupos experimentais manteve-
se constante ao longo dos incrementos na frequéncia de estimulagéo, sendo significativamente

superior no grupo SDA em, relagéo ao grupo jejum nas frequéncias de 0,2 e 1,0 Hz (p < 0,05).
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Tabela 8. Valores da derivada maxima da contragcdo e da derivada maxima do relaxamento das tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) durante
aumento na freqiéncia de estimulagao elétrica. Valores médios £ 1 EPM.

Frequéncia dF/dt (mN.ms™) -dF/dt (mN.ms™)
(Hz) 28 dias 2 dias 28 dias 2 dias
0,2 0,07 + 0,007 0,09 + 0,006 -0,05 + 0,005 -0,06 + 0,006
0,4 0,07 + 0,007 0,10 + 0,006 -0,05 + 0,004 -0,06 + 0,005
0,6 0,07 + 0,007 0,10 + 0,005 -0,04 + 0,004 -0,06 + 0,005
08 0,07 + 0,006 0,10 + 0,006 -0,04 + 0,004 -0,06 + 0,004
1,0 0,06 + 0,006 0,09 + 0,006 -0,04 + 0,004 -0,05 + 0,004
1,2 0,06 + 0,005 0,08 + 0,006 -0,04 + 0,003 -0,05 + 0,004
1,4 0,05 + 0,005 0,07 + 0,006 -0,04 + 0,003 -0,04 + 0,004
1,6 0,05 + 0,004 0,06 + 0,005 -0,03 + 0,003 -0,04 + 0,004
0,2 0,06 + 0,006 0,09 + 0,006 -0,04 + 0,004 -0,06 + 0,005
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Figura 20. Efeito do aumento da frequéncia de estimulacdo elétrica sobre a derivada maxima da contragéo e
sobre a derivada maxima do relaxamento das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em
jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios
indicam diferenca significativa em relagdo ao valor inicial. Asteriscos indicam diferenga
significativa entre os grupos experimentais.
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Os valores da capacidade de bombeamento cardiaco (CBC) das tiras ventriculares de P.
molurus dos dois grupos experimentais (jejum e SDA) durante aumento na frequéncia de
estimulagao elétrica estdo apresentados na tabela 9 e representados graficamente na figura 21.

O CBC dos dois grupos apresentam um aumento progressivo com o incremento da
frequéncia a partir de 0,6Hz (36 bpm) (p < 0,05). Os valores de CBC do grupo 2 dias (SDA) foram
significativamente superiores aos do grupo 28 dias (jejum) no intervalo de frequéncias

compreendido entre 0,2 e 1,2 Hz (72 bpm) e no retorno a 0,2 Hz.

Tabela 9. Valores Capacidade de bombeamento cardiaco das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos
em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) durante aumento na freqiiéncia de estimulagao
elétrica. Valores médios + 1 EPM.

Frequéncia CBC (mN.mm?.min™)

(Hz) 28 dias 2 dias

0,2 2,26 +0,22 3,89+ 0,57
0,4 4,17 £0,43 7,49 +1,10
0,6 5,78 + 0,60 10,44 + 1,51
0,8 6,60 + 0,69 11,99 + 1,67
1,0 6,95+ 0,76 12,00 +1,73
1,2 6,77 +0,76 11,18 + 1,64
14 6,37 + 0,72 10,23 + 1,54
1,6 5,46 + 0,62 8,54 + 1,30
0,2 2,08 +0,20 3,64 + 0,49
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Figura 21. Capacidade de bombeamento cardiaco (CBC) das tiras ventriculares de P. molurus. dos grupos
em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios
indicam diferenga significativa em relagdo ao valor inicial. Asteriscos indicam diferenca
significativa entre os grupos experimentais.

Os valores da forca de contragéo (Fc - %valores pré-pausa) desenvolvida pelas tiras
ventriculares de P. molurus apds pausas diastolicas de 1 a 5 minutos nos grupos em jejum e em
SDA, em situagao controle e sob o efeito da rianodina estao apresentados na tabela 10 e nas
figuras 22, 23, 24 e 25.

Apesar da tendéncia de aumento na Fc, as preparag¢des controle dos grupos em jejum e
em SDA nao apresentaram valores de Fc pds-pausas significativamente superiores aos
apresentados antes das pausas. Quando comparados entre si, os valores de Fc dos grupos
experimentais diferiram significativamente nas pausas de 1 a 5 minutos. Os grupos em jejum e em
SDA sob efeito da rianodina apresentaram reducéo dos valores de Fc apds as pausas (ou seja,
decaimento pds-pausa da Fc), atingindo valores de no maximo 70% da forga pré-pausa, e quando
comparados entre si também nao apresentaram diferencas significativas nas pausas de 1 a 5
minutos.

Os valores de Fc do grupo 28 dias mostraram uma reducéo significativa, de até 40%, nas

preparacdes sob efeito da rianodina, quando comparados aos apresentados pelas preparagoes
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controle. A mesma tendéncia foi observada no grupo 2 dias, que também apresentou valores de
Fc significativamente inferiores (em torno de 40%) nas preparagdes sob efeito da presenga de

rianodina em relacéo as preparagdes controle.

Tabela 10. Valores, em porcentagem dos valores pré-pausa, da forga de contragao desenvolvida pelas tiras
ventriculares de P. molurus apés pausas diastélicas de 1 a 5 minutos dos grupos em jejum (28 dias - n=10)
e em SDA (2 dias - n=10) em situag&o controle e sob efeito da rianodina. Valores médios + EPM.

Duragéo Fc (% valores pré-pausa)
da pausa Controle Rianodina
(min) 28 dias 2 dias 28 dias R 2 dias R
1 119.5+2.5 124.1+9.3 709+ 35 69.7 £+ 4.3
2 117.9+1.8 123.2+8.8 63.3+4.5 61.0+4.3
3 1175+ 3.0 1169+ 7.4 60.9 + 7.1 61.5+4.5
4 116.2 £ 3.6 120.9+9.2 495+ 3.7 56.3 +4.4
5 114.9+5.2 121.0+9.9 54.3 +5.1 50.4 + 4.4
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Figura 22. Efeito de pausas diastdlicas de 1 a 5 minutos sobre a for¢a de contragéo (Fc) desenvolvida pelas
tiras ventriculares de P. molurus. dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n =
10). Valores médios + 1 EPM.
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Figura 23. Efeito de pausas diastélicas de 1 a 5 minutos sobre a forga de contragao (Fc) desenvolvida pelas
tiras ventriculares de P. molurus. dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n =
10), sob efeito da rianodina . Valores médios + 1 EPM.
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Figura 24. Efeito de pausas diastolicas de 1 a 5 minutos sobre a forga de contragéo (Fc) desenvolvida pelas
tiras ventriculares de P. molurus. dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) em situagao controle e
sob efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM. Asteriscos indicam diferenca significativa entre
0S grupos.
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Figura 25. Efeito de pausas diastdlicas de 1 a 5 minutos sobre a for¢a de contragao (Fc) desenvolvida pelas
tiras ventriculares de P. molurus. dos grupos em SDA (2 dias, n = 10) em situag&o controle e sob
efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM. Asteriscos indicam diferencga significativa entre os

grupos.

A tabela 11 e a figura 26 mostram o efeito do aumento na freqiéncia de estimulagao
elétrica sobre o desenvolvimento de for¢ca de contracao pelas tiras ventriculares de P. molurus em
jejum e em SDA sob efeito da rianodina.

As tiras ventriculares dos dois grupos experimentais mantiveram contragdes regulares até
a freqliéncia de 1,2 Hz e recuperaram os valores inicias de Fc no retorno a 0,2 Hz. Os valores de
Fc do grupo 2 dias foram significativamente superiores aos do grupo 28 dias somente na
frequéncia final de 1,2 Hz (p < 0,05).

Os parémetros tempo-dependentes (TPT e THR) dos dois grupos experimentais
apresentaram reducgao significativa em relagdo aos valores iniciais nas freqténcias de 0,6 ¢ 0,8
Hz, respectivamente, como se observa nas tabelas 12 e 13, bem como nas figuras 27 e 29. No
TPT, os dois grupos apresentam diferenga significativa apenas no retorno a 0,2 Hz, ja no THR foi

observada diferenca significativa nas frequéncias de 0,4 e 0,6 Hz.
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Tabela 11. Forga de contragdo (Fc) desenvolvida pelas tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em
jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) durante incrementos na freqiiéncia de estimulagao elétrica
sob efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM.

Frequéncia Fc (mN.mm?)

(Hz) 28 dias 2 dias
0,2 89+1,3 11,7 £ 2,1
0,4 10,5+ 1,3 12,2+2,0
0,6 11,4+1,3 12,8+ 2,0
0,8 10,6 +1,2 12,8 +2,1
1,0 8,4+0,9 11,4+1,9
1,2 6,6+0,8 10,8+ 1,4
0,2 84+15 12,0+ 2,1
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Figura 26. Efeito do aumento da frequéncia de estimulacdo elétrica sobre a forca de contragdo (Fc)
desenvolvida pelas tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e
em SDA (2 dias, n = 10) sob efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM. Asteriscos indicam
diferenca significativa entre os grupos experimentais.

O efeito do aumento na freqiiéncia de estimulacao sobre a taxa de contragdo (TPT/Fc) nas
tiras ventriculares sob efeito da rianodina esta apresentado na tabela 12 e na figura 28. Os valores
de TPT/Fc do grupo 28 dias (jejum) apresentaram reducgao significativa entre as freqliéncias de
0,8 e 1,2Hz e o grupo 2 dias (SDA) nao apresentou diferenca significativa na freqiiéncias
experimentais. O TPT/Fc do grupo 2 dias foi significativamente inferior ao do grupo 28 dias (p <

0,05) apenas na frequéncia de 1,2Hz.
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Tabela 12. Valores do tempo para que o pico de forga seja atingido (TPT) e da taxa de contragéo (TPT/Fc)
das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10)
durante aumentos na freqiiéncia de estimulagao elétrica sob efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM.

Frequéncia TPT (ms) TPT/Fc (ms.mN".mm?
(Hz) 28 dias 2 dias 28 dias 2 dias
0,2 691,8 + 27,7 606,6 + 22,0 90,2 + 10,4 70,1+ 13,2
0,4 621,9+ 18,3 561,9 + 18,2 66,5+ 7,0 60,0 + 10,7
0,6 559,1+ 13,9 524,0 + 14,5 53,8+4,8 53,4+98
0,8 483,7 +10,7 462,2 + 12,1 49,8 +4,2 48,6 + 9,6
1,0 411,8 +8,9 397,2+ 8,6 53,6 +4,8 48,0 + 9,6
1,2 354,2 + 8,6 343,4+6,9 59,3+ 5,4 37,2+57
0,2 658,0 + 37,2 556,8 + 16,8 94.4 + 11,1 61,6 +11,6
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Figura 27. Efeito do aumento da freqiiéncia de estimulagéo elétrica sobre o tempo para o pico de tensao
(TPT) das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2
dias, n = 10) sob efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios indicam
diferenca significativa em relagao ao valor inicial. Asterisco indica diferenga significativa entre os
grupos experimentais.
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Figura 28. Efeito do aumento da frequéncia de estimulagéo elétrica sobre a taxa de contragdo (TPT/Fc) das
tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10)
sob efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios indicam diferenga significativa
em relagao ao valor inicial. Asterisco indica diferenca significativa entre os grupos experimentais.

O efeito do aumento da frequiéncia de estimulagao sobre a taxa de relaxamento (THR/Fc)
das tiras ventriculares de P. molurus dos dois grupos experimentais (jejum e SDA) sob efeito da
rianodina é mostrado na tabela 13 e na figura 30.

Os dois grupos experimentais ndo sofreram alteragdes significativas (p > 0,05) nos valores de
THR/Fc durante as elevagdes da freqiéncia de estimulagdo. O grupo em SDA (2 dias) apresentou
valores de THR/Fc significativamente inferiores aos do grupo em jejum (28 dias) apenas na

freqléncia de 1,2Hz.
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Tabela 13. Valores do tempo para 50% de relaxamento (THR) e da taxa de relaxamento (THR/Fc) das tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) durante
aumento na freqiéncia de estimulagao elétrica sob efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM.

Frequéncia THR (ms) THR/Fc (ms.mN'.mm?)
(Hz) 28 dias 2 dias 28 dias 2 dias
0,2 4529 + 14,3 4074 +13,4 121,7£17,0 98,7 +21,3
0,4 4582 + 11,2 412,8 +9,1 99,8 + 12,5 90,3 +17,4
0,6 4195472 390,5+7,9 82,7+9,4 80,0 + 14,7
0,8 3450+ 4,6 3431492 727+78 71,8 + 14,1
1,0 286,8 6,3 290,5 + 6,2 76,0 + 8,1 70,5+ 14,4
1,2 2447 + 8,9 239,7+6,5 83,0487 51,8+ 8,0
0,2 419,6 + 14,1 400,1+11,4 127,7 £19,6 91,4 +18,6
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Figura 29. Efeito do aumento da freqiéncia de estimulagédo elétrica sobre o tempo para metade do
relaxamento (THR) das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10)
e em SDA (2 dias, n = 10) sob efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios
indicam diferenca significativa em relagdo ao valor inicial. Asteriscos indicam diferenca
significativa entre os grupos experimentais.
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Figura 30. Efeito do aumento da frequéncia de estimulagdo elétrica sobre a taxa de relaxamento (THR/Fc)
das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n =
10) sob efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM. Asterisco indica diferenca significativa
entre os grupos experimentais.

O efeito do aumento da frequiéncia de estimulagao elétrica sobre as derivadas maximas da
contracdo (dF/dt) e do relaxamento (-dF/dt) das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em
jejum (28 dias) e em SDA (2 dias) sob efeito da rianodina é apresentado na tabela 14 e na figura
31.

Com relagdo a derivada maxima da contracdo (dF/dt), os grupos experimentais
apresentaram valores constantes durante todo o protocolo de elevagcdo da freqiiéncia de
estimulagao. Os valores de dF/dt dos dois grupos nao apresentaram diferengas significativas (p >
0,05) em todas as freqiiéncias testadas.

A derivada minima do relaxamento (-dF/dt) de ambos os grupos experimentais manteve-se
constante ao longo dos incrementos na frequéncia de estimulagdo, também nao apresentando

diferencas significativas entre os grupos em jejum e em SDA.
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Tabela 14. Valores da derivada maxima da contracdo e da derivada maxima do relaxamento das tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) durante
aumento na freqiéncia de estimulagao elétrica sob efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM.

Frequéncia dF/dt (mN.ms™) -dF/dt (mN.ms™)
(Hz) 28 dias 2 dias 28 dias 2 dias
0,2 0,03 + 0,005 0,04 + 0,008 -0,03 + 0,006 -0,03 + 0,008
0,4 0,04 + 0,006 0,04 + 0,009 -0,03 + 0,006 -0,03 + 0,008
0,6 0,05 + 0,007 0,05 + 0,010 -0,04 + 0,007 -0,03 + 0,008
0,8 0,05 + 0,007 0,05 + 0,011 -0,04 + 0,007 -0,04 + 0,008
1,0 0,05 + 0,006 0,05 + 0,011 -0,04 + 0,007 -0,04 + 0,008
1,2 0,04 + 0,005 0,06 + 0,010 -0,04 + 0,006 -0,04 + 0,008
0,2 0,03 + 0,006 0,04 + 0,009 -0,03 + 0,007 -0,03 + 0,008
0,08 -
0,06 -
0,04 -
-
€ 0,02 -
Z
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Figura 31. Efeito do aumento da frequéncia de estimulacdo elétrica sobre a derivada maxima da contragéo e
sobre a derivada maxima do relaxamento das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em
jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) sob efeito da rianodina. Valores médios + 1
EPM.

Os valores da capacidade de bombeamento cardiaco (CBC) das tiras ventriculares de P.
molurus dos dois grupos experimentais (jejum e SDA) durante aumento na frequéncia de
estimulagcao elétrica sob efeito da rianodina estdao apresentados na tabela 15 e representados

graficamente na figura 32.
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O CBC dos dois grupos apresentam um aumento progressivo com o incremento da
freqUiéncia a partir de 0,6Hz (p < 0,05). Os dois grupos apresentaram diferenga significativa em

relacdo ao CBC apenas na freqiéncia de 1,2Hz.

Tabela 15. Valores Capacidade de bombeamento cardiaco estimado pela multiplicagdo entre a Fc e fy das
tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) durante
aumento na frequéncia de estimulagao elétrica sob efeito da rianodina. Valores médios + 1 EPM.

Frequéncia CBC (mN.mm?.min")
(Hz) 28 dias 2 dias
0,2 1,8+0,3 23+0,4
0,4 42+0,5 49+0,8
0,6 6,8+0,8 7712
0,8 8,4+0,9 10,3+ 1,7
1,0 8,4+0,9 11,4+1,9
1,2 79+1,0 13,0+ 1,9
0,2 1,7+0,3 24+0,4
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Figura 32. Capacidade de bombeamento cardiaco (CBC) das tiras ventriculares de P. molurus. dos grupos
em jejum (28 dias, n = 10) e em SDA (2 dias, n = 10) sob efeito da rianodina. Valores médios + 1
EPM. Simbolos vazios indicam diferenga significativa em relagéo ao valor inicial. Asterisco indica
diferenca significativa entre os grupos experimentais.
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A tabela 16 e a figura 33 mostram o efeito do aumento na freqiiéncia de estimulagao
elétrica sobre o desenvolvimento de forgca de contracao pelas tiras ventriculares de P. molurus em
jejum na auséncia (28 dias) e na presenca (28 dias R) da rianodina.

As tiras ventriculares do grupo sem rianodina mantiveram contragcées regulares até a
frequéncia de 1,6 Hz e recuperaram os valores inicias de Fc no retorno a 0,2 Hz, enquanto as tiras
do grupo com rianodina mantiveram contracbes regulares apenas até 1,2 Hz e também se
recuperaram no retorno a 0,2 Hz. Os valores de Fc do grupo 28 dias apresentaram redugao
significativa em relagcdo ao valor inicial entre as frequéncias de 1 Hz a 1,6 Hz. Os valores de Fc
entre os dois grupos nao apresentaram diferencas significativas (p > 0,05) nas freqiéncias

experimentais submetidas.

Tabela 16. Forgca de contracdo (Fc) desenvolvida pelas tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em
jejum (28 dias, n = 10) e em jejum sob efeito da rianodina (28 dias R, n = 10) durante incrementos na
freqUéncia de estimulacéo elétrica. Valores médios = 1 EPM.

Frequéncia Fc (mN.mm?)

(Hz) 28 dias 28 dias R
0,2 11,3+ 1,1 89+1,3
0,4 10,4 + 1,1 10,5+ 1,3
0,6 96+1,0 11,4+1,3
0,8 8,3+0,9 10,6 £ 1,2
1 7,0+08 8,4+0,9
12 56+0,6 6,6 +0,8
14 46+0,5

1.6 3,4 0,4

0,2 10,4+ 1,0 84+15
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Figura 33. Efeito do aumento da freqiéncia de estimulagdo elétrica sobre a forca de contragdo (Fc)
desenvolvida pelas tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e
em jejum sob efeito da rianodina (28 dias R, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios
indicam diferenca significativa em relagéo ao valor inicial.

A tabela 17 mostra os valores de TPT e de TPT/Fc dos grupos em jejum sem (28 dias) e
com a presengca de rianodina (28 dias R) na cubeta durante aumento da frequéncia de
estimulagao elétrica. A figura 34 e 35 representam graficamente os valores da referida tabela,
mostrando o efeito do aumento da estimulagao elétrica sobre o TPT e o TPT/Fc, respectivamente,
das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum, sem e com a presenga de rianodina.

Os dois grupos experimentais apresentaram reducgao significativa com relagdo aos valores
iniciais de TPT a partir da freqiiéncia de 0,6 Hz, recuperando-se no retorno a 0,2 Hz. O grupo 28
dias R apresentou valores significativamente superiores ao grupo 28 dias nas freqtiéncias de 0,2,
0,6 € 0,8 Hz.

Com relagéo a taxa de contragdo, o grupo 28 dias R apresentou valores menores em
relacéo ao inicial nas frequéncias entre 0,6 e 1,2 Hz, ja o grupo 28 dias n&o apresentou variagao
nos valores em relagao ao inicial. Comparando-se os dois grupos experimentais (28 dias e 28 dias

R), foi observada diferencga significativa (p < 0,05) apenas na freqiéncia de 0,2 Hz.
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Tabela 17. Valores do tempo para que o pico de forga seja atingido (TPT) e da taxa de contragéo (TPT/Fc)
das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em jejum sob efeito da
rianodina (28 dias R, n = 10) durante aumentos na freqiiéncia de estimulagao elétrica. Valores médios * 1
EPM.

A TPT (ms) TPT/Fc (ms.mN".mm?)
Frequéncia
(Hz) 28 dias 28 dias R 28 dias 28 dias R
0,2 581,8 £ 20,3 691,8 £ 27,7 56,1+4,9 90,2+ 10,4
0,4 5447 + 21,1 621,91 18,3 57,3+5,2 66,5+7,0
0,6 484,6 + 17,8 559,1 £ 13,9 55,3+ 5,1 53,8 +4,8
0,8 4248 + 14,5 483,7 £ 10,7 57,4 +£6,1 49,8 +4,2
1 385,6 £ 11,2 411,8 £ 8,9 63,0+7,5 53,6 +4,8
1,2 346,31+ 7,4 354,2 + 8,6 71,1+9,0 59,3+54
1,4 306,0 £ 6,1 77,9+10,5
1,6 265,0 + 3,1 85977
0,2 608,5 + 13,1 658,0 £ 37,2 64,4+5,8 94,4 + 11,1
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Figura 34. Efeito do aumento da freqiéncia de estimulagao elétrica sobre o tempo para o pico de tenséo
(TPT) das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em jejum sob
efeito da rianodina (28 dias R, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios indicam
diferenca significativa em relagcdo ao valor inicial. Asterisco indica diferenga significativa entre os
grupos experimentais.
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Figura 35. Efeito do aumento da freqiéncia de estimulagéo elétrica sobre a taxa de contragdo (TPT/Fc) das
tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em jejum sob efeito da
rianodina (28 dias R, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios indicam diferenga
significativa em relagdo ao valor inicial. Asterisco indica diferenca significativa entre os grupos
experimentais.

A tabela 18 e as figuras 36 e 37 apresentam o efeito do incremento na freqiéncia de
estimulagao elétrica sobre o THR e o THR/Fc das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em
jejum na auséncia (28 dias) e presenca (28 dias R) de rianodina.

Com relagado ao THR, o grupo 28 dias apresentou reducgao significativa ao valor incial entre
as frequéncias de 0,6 e 1,6 Hz, recuperando-se no retorno a 0,2 Hz O grupo 28 dias R apresentou
reducao significativa ao valor inicial entre as freqiéncias de 0,8 e 1,2 Hz, também se recuperando
no retorno a 0,2 Hz. O grupo 28 dias R apresentou valores de THR significativamente superiores
aos do grupo 28 dias nas frequéncias de 0,4 e 0,6 Hz.

Com relacao a taxa de relaxamento (THR/Fc), os dois grupos nao apresentaram variagao

em relacdo aos valores iniciais e ndo apresentaram diferencgas significativas entre si.
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Tabela 18. Valores do tempo para 50% de relaxamento (THR) e da taxa de relaxamento (THR/Fc) das tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em jejum sob efeito da rianodina (28
dias R, n = 10) durante aumento na freqiiéncia de estimulagao elétrica. Valores médios + 1 EPM.

A THR (ms) THR/Fc (ms.mN*'.mm?)
Frequéncia
(Hz) 28 dias 28 dias R 28 dias 28 dias R
0,2 4329+ 16,2 452,9 + 14,3 84,2+7,8 121,7£17,0
0,4 404,3 +17,1 458,2 + 11,2 85,3+8,2 99,8 +12,5
0,6 375,2+ 15,0 419,5+7,2 86,2 £ 8,7 82,7+94
0,8 327,4+10,8 3450+ 4,6 88,0+ 9,0 72,7+7,8
1 2845+7,0 286,8 + 6,3 92,6 £ 10,4 76,0 £ 8,1
1,2 259,8+5,9 2447 + 8,9 106,6 £ 13,4 83,0+8,7
1,4 218,01 2,2 110,9 £ 14,2
1,6 1950+ 1,6 125,7 £ 10,2
0,2 436,8 £ 15,8 419,6 + 14,1 92,9+9,1 127,7 £ 19,6
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Figura 36. Efeito do aumento da freqiéncia de estimulagédo elétrica sobre o tempo para metade do
relaxamento (THR) das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10)
e em jejum sob efeito da rianodina (28 dias R, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos
vazios indicam diferenga significativa em relagdo ao valor inicial. Asteriscos indicam diferenga
significativa entre os grupos experimentais.
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Figura 37. Efeito do aumento da frequiéncia de estimulagéo elétrica sobre a taxa de relaxamento (THR/Fc)
das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em jejum sob efeito
da rianodina (28 dias R, n = 10). Valores médios + 1 EPM.

O efeito do aumento na frequiéncia de estimulagao elétrica sobre as derivadas maximas da
contragdo e do relaxamento das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos 28 dias e 28 dias R
esta apresentado na tabela 19 e na figura 38.

Os valores da derivada maxima da contracdo n&o apresentaram variacdo em relagao aos
valores iniciais nos dois grupos representados. Os valores de dF/dt do grupo em jejum sem
rianodina foram significativamente maiores nas freqtiéncias de 0,2, 0,4 Hz e no retorno a 0,2 Hz.
Os valores da derivada maxima do relaxamento ndo apresentaram diferengas significativas ( p >
0,05) em relagao aos valores iniciais nos dois grupos representados e nao apresentaram

diferencas quando comparados entre si.
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Tabela 19. Valores da derivada maxima da contracdo e da derivada maxima do relaxamento das tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em jejum sob efeito da rianodina (28
dias R, n = 10) durante aumento na freqiiéncia de estimulagao elétrica. Valores médios + 1 EPM.

dF/dt (mN.ms™)

-dF/dt (mN.ms™)

Frequéncia
(Hz) 28 dias 28 dias R 28 dias 28 dias R
0,2 0,07 + 0,007 0,03 + 0,005 -0,05 £ 0,005 -0,03 £ 0,006
0,4 0,07 + 0,007 0,04 + 0,006 -0,05 + 0,004 -0,03 £ 0,006
0,6 0,07 + 0,007 0,05 + 0,007 -0,04 + 0,004 -0,04 £ 0,007
0,8 0,07 + 0,006 0,05 + 0,007 -0,04 + 0,004 -0,04 £ 0,007
1 0,06 + 0,006 0,05 + 0,006 -0,04 £ 0,004 -0,04 £ 0,007
1,2 0,06 + 0,005 0,04 + 0,005 -0,04 + 0,003 -0,04 £ 0,006
1,4 0,05 + 0,005 -0,04 £ 0,003
1,6 0,05 + 0,004 -0,03 £ 0,003
0,2 0,06 + 0,006 0,03 + 0,006 -0,04 + 0,004 -0,03 £ 0,007
0,08 -
0,06 -
*
0,04
;i;
£ 0,02
E —&-28dias —#—28dias R
§ O T T T T T T T T 1
5 02 04 06 08 1 12 14 16 02
-0,02 -
-0,04 -
-0,06 -

Frequéncia (Hz)

Figura 38. Efeito do aumento da frequéncia de estimulacdo elétrica sobre a derivada maxima da contragéo e
sobre a derivada maxima do relaxamento das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em
jejum (28 dias, n = 10) e em jejum sob efeito da rianodina (28 dias R, n = 10). Valores médios + 1
EPM. Asteriscos indicam diferenca significativa entre os grupos experimentais.
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Os valores da capacidade de bombeamento cardiaco das tiras ventriculares de P. molurus
dos grupos em jejum sem e com a presenca de rianodina na cubeta durante incremento na
freqUéncia de estimulacao elétrica esta apresentado na tabela 20 e representado graficamente na
figura 39.

O grupo em jejum sem a presenca de rianodina (28 dias) apresentou reducéao significativa
nos valores de CBC em relacdo ao inicial entre as frequéncias de 0,6 e 1,6 Hz enquanto o grupo
em jejum com a presenca de rianodina (28dias R) apresentou redugdo em relagdo ao inicial entre
as freqliéncias de 0,6 e 1,2 Hz. O dois grupos representados nao apresentaram diferengas
significativas (p > 0,05) para CBC quando comparados entre si.

O efeito do aumento na frequéncia de estimulagao elétrica sobre o desenvolvimento de
forgca (Fc) das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em SDA (2 dias) e em SDA sob efeito

da rianodina (2 dias R) esta apresentado na tabela 21 e na figura 40.

Tabela 20. Valores Capacidade de bombeamento cardiaco estimado pela multiplicagdo entre a Fc e fy das
tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em jejum (28 dias, n = 10) e em jejum sob efeito da rianodina
(28 dias R, n = 10) durante aumento na freqiéncia de estimulacao elétrica. Valores médios + 1 EPM.

Frequéncia CBC (mN.mm?.min)
(Hz) 28 dias 28 dias R
0,2 23+0,2 1,8+0,3
0,4 42+04 42+05
0,6 58+0,6 6,8+0,8
0,8 6,6 +0,7 84+09

1 70+0,8 84+09
1,2 6,8+0,8 79+1,0
1,4 6,4+0,7
1,6 55+0,6
0,2 21+02 1,7+0,3

O grupo 2 dias manteve contra¢des regulares até a frequéncia de 1,6 Hz enquanto o grupo
2 dias R manteve contragdes regulares apenas até a freqiiéncia de 1,2 Hz. Os valores do grupo 2

dias apresentaram redugao significativa da Fc em relagado aos valores iniciais entre as freqliéncias
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de 1,2 e 1,6 Hz, enquanto o grupo 2 dias R n&o apresentou variagao nos valores de Fc durante o

incremento da frequéncia. Os dois grupos apresentaram diferenga significativa entre si na

freqiéncia de 0,2 Hz.

CBC (mN.mm=2.min)
N (@)1 D ~

w
1

2

1 4

—B-28dias —4—28dias R

0

00 02 O

4 06 08
Frequéncia (Hz)

14 16 0,2

Figura 39. Capacidade de bombeamento cardiaco (CBC) das tiras ventriculares de P. molurus. dos grupos
em jejum (28 dias, n = 10) e em jejum sob efeito da rianodina (28 dias R, n = 10). Valores médios
+ 1 EPM. Simbolos vazios indicam diferenga significativa em rela¢do ao valor inicial.

Tabela 21. Forga de contracdo (Fc) desenvolvida pelas tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em
SDA (2 dias, n = 10) e em SDA sob efeito da rianodina (2 dias R, n = 10) durante incrementos na frequiéncia
de estimulacao elétrica. Valores médios + 1 EPM.

Fc (mN.mm?)

Frequéncia

(Hz) 2 dias 2 dias R

0,2 19,4+2,8 11,7121

0,4 18,7 +2,7 12,2+2,0

0,6 174+25 12,8 +2,0

0,8 15,0+ 2,1 12,8 £ 2,1
1 12,0+1,7 11,4+£1,9
1,2 93+14 10,8 + 1,4
1,4 7,3+1,1

1,6 53+0,8

0,2 18,2+24 12,0+ 2,1
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Figura 40. Efeito do aumento da frequéncia de estimulacdo elétrica sobre a forga de contragdo (Fc)
desenvolvida pelas tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em SDA (2 dias, n = 10) e em SDA sob
efeito da rianodina (2 dias R, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios indicam diferenca

significativa em relacdo ao valor inicial. Asterisco indica diferenga significativa entre os grupos
experimentais.

Os valores do tempo para o pico de tensdo (TPT) e da taxa de contracédo (TPT/Fc) das
tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em SDA (2 dias) e em SDA sob efeito da rianodina (2
dias R) durante incrementos na frequéncia de estimulagcéo elétrica estdo apresentados na tabela
22 e representados nas figuras 41 e 42.

O grupo em SDA sem a presenca de rianodina apresentou redugao significativa (p < 0,05)
nos valores de TPT com relagdo ao valor inicial entre as freqtiéncias de 0,6 e 1,6 Hz, enquanto o
grupo em SDA sob efeito da rianodina apresentou reducgéao significativa em relagéo ao valor inicial
entre as frequéncias de 0,6 e 1,2 Hz. Os dois grupos experimentais diferiram significativamente
entre si nas freqiéncias de 0,6 e 0,8 Hz.

Com relacao a taxa de contragao, o grupo 2 dias apresentou diferenca significativa ao valor
inicial apenas na freqiéncia de 1,6 Hz e o grupo 2 dias R nao apresentou variagédo significativa
dos valores em relagdo ao inicial. Os dois grupos experimentais apresentaram diferengas

significativas entre si nas frequéncias entre 0,2 e 0,6 Hz, e no retorno a 0,2 Hz.
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Tabela 22. Valores do tempo para que o pico de forga seja atingido (TPT) e da taxa de contragéo (TPT/Fc)
das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em SDA (2 dias, n = 10) e em SDA sob efeito da rianodina
(2 dias R, n = 10) durante aumentos na freqiiéncia de estimulagao elétrica. Valores médios + 1 EPM.

Anci TPT (ms) TPT/Fc (ms.mN™)
Frequéncia
(Hz) 2 dias 2dias R 2 dias 2 dias R
0,2 578,0 + 14,5 606,6 + 22,0 33,4+3,2 70,1 £ 13,2
0,4 538,1 + 13,9 561,9 + 18,2 32,3 3,1 60,0 + 10,7
0,6 480,9 + 13,1 524,0 + 14,5 31,1 +3,1 53,4+98
0,8 4210+ 12,8 4622 + 12,1 31,9+34 486+ 9,6
1 374,11+ 11,1 397,2+8,6 36,0 4,2 48,0+ 9,6
1,2 326,9 + 10,1 3434 +6,9 41,0+5,0 372+57
1,4 2926 +9,5 477+6,5
1,6 256,5+9,7 59,3 +9,3
0,2 581,7 + 16,6 556,8 + 16,8 36,1+3,9 61,6 +11,6
700 1
600
%
500 %
3400
=
& 300
200
100 1 B 2dias —#—2dias R
0

00 02 04 06 08 10 12 14 16 0.2
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Figura 41. Efeito do aumento da freqiéncia de estimulagéo elétrica sobre o tempo para o pico de tenséo
(TPT) das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em SDA (2 dias, n = 10) e em SDA sob
efeito da rianodina (2 dias R, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios indicam
diferenca significativa em relagao ao valor inicial. Asteriscos indicam diferenga significativa entre
0S grupos experimentais.
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Figura 42. Efeito do aumento da freqiiéncia de estimulagéo elétrica sobre a taxa de contragédo (TPT/Fc) das
tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em SDA (2 dias, n = 10) e em SDA sob efeito da
rianodina (2 dias R, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios indicam diferenca
significativa em relagdo ao valor inicial. Asterisco indica diferenga significativa entre os grupos
experimentais.

O efeito do aumento da freqliéncia de estimulacado elétrica sobre o tempo para 50% de
relaxamento (THR) e sobre a taxa de relaxamento (THR/Fc) das tiras ventriculares de P. molurus
dos gupos em SDA (2 dias) e em SDA sob efeito da rianodina (2 dias R) esta apresentado na
tabela 23 e nas figuras 43 e 44.

O grupo em SDA apresentou valores de THR significativamente menores (p < 0,05) que o
inicial entre as frequéncias de 0,6 e 1,6 Hz e o grupo em SDA sob efeito da rianodina apresentou
valores de THR menores que o inicial entre as freqiiéncias de 0,8 e 1,2 Hz. O grupo 2 dias
apresentou valores de THR significativamente superiores aos valores do grupo 2 dias R na
frequéncia de 1,2 Hz e no retorno a 0,2 Hz.

Os dois grupos experimentais representados na figura 41 ndo apresentaram diferencas
significativas em relagdo aos valores inicias de THR/Fc e ndo apresentaram diferengas quando

comparados entre si.
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Tabela 23. Valores do tempo para 50% de relaxamento (THR) e da taxa de relaxamento (THR/Fc) das tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em SDA (2 dias, n = 10) e em SDA sob efeito da rianodina (2 dias R,
n = 10) durante aumento na frequiéncia de estimulagéo elétrica. Valores médios + 1 EPM.

A THR (ms) THRI/Fc (ms.mN'1)
Frequéncia
(Hz) 2 dias 2dias R 2 dias 2 dias R
0,2 429,5+ 19,3 407,4 £ 13,4 50,9 £6,2 98,7 +21,3
0,4 410,1 + 16,8 412,8 £+ 9,1 50,6 £ 6,3 90,3+17,4
0,6 379,0£ 10,8 390,5+7,9 50,5+6,3 80,0 £ 14,7
0,8 339,8£5,0 343,1+£9,2 52,9+6,9 71,8+ 14,1
1 296,8 £2,9 290,5 £ 6,2 58,477 70,5+14,4
1,2 265,8 +2,7 239,7+£6,5 67,8 9,2 51,8 +8,0
1,4 223,3+2,7 74,6 + 11,6
1,6 194,7 £+ 3,3 94,5+ 18,2
0,2 441,4 +15,9 400,1 £ 11,4 56,4+ 7,6 91,4+ 18,6
500 -
*
450 + i
400 - ¢
350
= 300 1
£
o 250 1
T
= 200 +
150 +
100 +
—#—2dias —¢—2dias R
50 -
0

00 02 04 06 08 10 12 14 16 0,2
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Figura 43. Efeito do aumento da freqiéncia de estimulagédo elétrica sobre o tempo para metade do
relaxamento (THR) das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em SDA (2 dias, n = 10) e
em SDA sob efeito da rianodina (2 dias R, n = 10). Valores médios + 1 EPM. Simbolos vazios
indicam diferenca significativa em relagdo ao valor inicial. Asteriscos indicam diferenga
significativa entre os grupos experimentais.
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Figura 44. Efeito do aumento da freqiiéncia de estimulagéo elétrica sobre a taxa de relaxamento (THR/Fc)

das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em SDA (2 dias, n = 10) e em SDA sob efeito da
rianodina (2 dias R, n = 10). Valores médios + 1 EPM.

O efeito do aumento da frequéncia de estimulacdo elétrica sobre as derivadas
maximas da contragéo (dF/dt) e do relaxamento (-dF/dt) das tiras ventriculares de P. molurus dos
grupos em SDA (2 dias) e em SDA sob efeito da rianodina (2 dias R) é apresentado na tabela 23
e na figura 45.

Com relagdo a derivada maxima da contragdo, o grupo 2 dias apresentou reducgao
significativa ao valor inicial na freqiéncia de 1,6 Hz, enquanto que o grupo 2 dias R apresentou
valores constantes durante todo o protocolo de elevacéo da freqiéncia de estimulagdo. Os valores
de dF/dt dos dois grupos apresentaram diferencgas significativas (p < 0,05) nas freqiéncias entre
0,2 e 1 Hz e no retorno a 0,2 Hz.

A derivada maxima do relaxamento (-dF/dt) de ambos os grupos experimentais manteve-
se constante ao longo dos incrementos na frequéncia de estimulacdo. Os valores da derivada
maxima do relaxamento diferiram significativamente entre os dois grupos nas freqiéncias entre

0,2e 0,6 Hz e no retorno a 0,2 Hz.
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Tabela 23. Valores da derivada maxima da contracdo e da derivada maxima do relaxamento das tiras
ventriculares de P. molurus dos grupos em SDA (2 dias, n = 10) e em SDA sob efeito da rianodina (2 dias R,
n = 10) durante aumento na freqiiéncia de estimulagéo elétrica. Valores médios + 1 EPM.

dF/dt (mN.ms™)

-dF/dt (mN.ms™)

Frequéncia
(Hz) 2 dias 2dias R 2 dias 2 dias R
0,2 0,09 + 0,006 0,04 + 0,008 -0,06 + 0,006 -0,03 £ 0,008
0,4 0,10 + 0,006 0,04 + 0,009 -0,06 £ 0,005 -0,03 £ 0,008
0,6 0,10 + 0,005 0,05+0,010 -0,06 £ 0,005 -0,03 £ 0,008
0,8 0,10 + 0,006 0,05+0,011 -0,06 £ 0,004 -0,04 £ 0,008
1 0,09 + 0,006 0,05+0,011 -0,05 £ 0,004 -0,04 £ 0,008
1,2 0,08 + 0,006 0,06 + 0,010 -0,05 £ 0,004 -0,04 £ 0,008
1,4 0,07 + 0,006 -0,04 +£ 0,004
1,6 0,06 + 0,005 -0,04 +£ 0,004
0,2 0,09 + 0,006 0,04 + 0,009 -0,06 £ 0,005 -0,03 £ 0,008
0,12 A
0,1 1
0,08 - *
0,06 - *

o

o

=
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Figura 45. Efeito do aumento da freqiéncia de estimulagao elétrica sobre a derivada maxima da contragéo e
sobre a derivada maxima do relaxamento das tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em
SDA (2 dias, n = 10) e em SDA sob efeito da rianodina (2 dias R, n = 10). Valores médios + 1
EPM. Simbolo vazio indica diferenga significativa em relagéo ao valor inicial. Asteriscos indicam

diferenca significativa entre os grupos experimentais.

Os valores da capacidade de bombeamento cardiaco (CBC) das tiras ventriculares de P.

molurus dos dois grupos experimentais (2 dias e 2 dias R) durante aumento na freqiéncia de
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estimulagao elétrica sob efeito da rianodina estdo apresentados na tabela 24 e representados
graficamente na figura 46.

O CBC dos dois grupos apresentam um aumento progressivo com o incremento da
freqiéncia a partir de 0,6Hz (p < 0,05). Os dois grupos nao apresentaram diferenga significativa

em relacdo ao CBC.

Tabela 24. Valores Capacidade de bombeamento cardiaco estimado pela multiplicagdo entre a Fc e fy das
tiras ventriculares de P. molurus dos grupos em SDA (2 dias, n = 10) e em SDA sob efeito da rianodina (2
dias R, n = 10) durante aumento na freqiéncia de estimulagao elétrica. Valores médios + 1 EPM.

T CBC (mN.mm?2.min)
Frequéncia
(Hz) 2 dias 2dias R
0,2 3,9+0,6 23104
0,4 75+11 49+0,8
0,6 10,4+1,5 7,7+1.2
0,8 12,0+1,7 10,3+1,7
1 12,0+1,7 11,4+£1,9
1,2 11,2+1,6 13,0+1,9
1,4 10,2+1,5
1,6 85+1,3
0,2 3,6+0,5 24+04
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Figura 46. Capacidade de bombeamento cardiaco (CBC) das tiras ventriculares de P. molurus. dos grupos
em SDA (2 dias, n = 10) e em SDA sob efeito da rianodina (2 dias R, n = 10). Valores médios + 1
EPM. Simbolos vazios indicam diferenga significativa em relagao ao valor inicial.



61

5. DISCUSSAO

5.1 Massa ventricular relativa.

O periodo de SDA é caracterizado por aumento no débito cardiaco, no fluxo sanguineo
sistémico e na frequéncia cardiaca para manter uma eficiente perfusdo de sangue por todo
organismo, ja que é necessaria uma grande elevagido do metabolismo para o processo de
digestao (SECOR et al, 2000).

No presente trabalho, o valor encontrado para a massa ventricular relativa das pitons
durante a digestao foi superior a do grupo em jejum, conforme encontrado em outros trabalhos
com pitons da mesma espécie que ingeriram presas com 25% e 30% de sua massa corporal
(SECOR e DIAMOND, 1997b; ANDERSEN et al, 2005). O aumento observado na massa
ventricular relativa pode ser atribuido a hipertrofia do coragao descrita anteriormente, que visa a
manutencdo da demanda sobre o transporte de gases e nutrientes durante esse periodo de
elevado metabolismo.

A hipertrofia promove um bombeamento mais eficiente, por meio do aumento do numero
de unidades contrateis cardiacas, enquanto, concomitantemente, diminui a quantidade de
estresse nas paredes, reforcando a musculatura do coragdo (SWYNGHEDAUW, 1999). Segundo
Andersen et al (2005), a hipertrofia verificada em P. molurus durante SDA esta associada ao
aumento na transcricdo, e, consequente traducdo, de novas proteinas contrateis, mais

especificamente, nas cadeias pesadas de miosina.

5.2 Efeito da digestao sobre a contratilidade.

O protocolo do efeito do tempo experimental sobre desenvolvimento de forga (Fc) pelas
tiras ventriculares foi realizado para avaliar possiveis alteracbes na conservacao da funcionalidade

do tecido ventricular. Este protocolo mostrou que o desenvolvimento de forca nao foi
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comprometido nos dois grupos ja que os valores de Fc mantiveram-se constantes ao longo do
tempo experimental.

A analise do protocolo do efeito do tempo experimental revelou um valor maior de Fc no
grupo SDA quando comparado ao grupo em jejum, uma vez que a Fc média do grupo 2 dias (~ 17
mN.mm?) foi quase 2 vezes maior que o grupo 28 dias (~ 9 mN.mm?). Estes resultados
evidenciam que a hipertrofia cardiaca associada ao SDA encontrada neste trabalho, e também por
Andersen e colaboradores (2005), exerce influéncia na contratilidade cardiaca contribuindo para
uma maior forga de contracdo das tiras ventriculares.

Os valores encontrados para os parédmetros tempo-dependentes (TPT e THR), quando
analisados individualmente, ndo foram alterados durante o tempo experimental, nem com relagéo
ao periodo metabdlico em que o animal se encontra. No entanto, ao relacionar o TPT e o THR
com os valores de Fc, observaram-se valores menores de TPT/Fc e THR/Fc no grupo em SDA.
Estas razdes oferecem uma avaliagdo importante da eficiéncia nos mecanismos de contragao e
relaxamento, uma vez que indicam quantos milisegundos s&0 necessarios para o
desenvolvimento de 1 mN.mm™ de forga (TPT/Fc) ou para 1 mN.mm™ de relaxamento (THR/Fc).
A andlise destes resultados indica a ocorréncia de ajustes inotrépicos nos midcitos cardiacos
durante a digestdo aumentando a eficiéncia no manejo de calcio durante o acoplamento E-C,
acelerando as taxas de contragao e relaxamento cardiacos.

As derivadas maximas da contracao e do relaxamento também nao foram alteradas ao
longo do tempo experimental evidenciando que a dindmica da contragdo e do relaxamento
permaneceu inalterada durante os procedimentos experimentais. A dindmica dos eventos
contrateis foi influenciada pelo periodo metabdlico, uma vez que o grupo em SDA apresentou
valores maiores nas derivadas maximas de contragdo e de relaxamento, o que indica uma maior
eficiéncia na contratilidade dos midcitos. Huang e colaboradores (2001) observaram melhora na
dF/dt dos miécitos de ratos com hipertrofia em resposta a falha congénita do coracao, estes ratos
também apresentaram diferenca na expressao de genes da cadeia pesada da miosina cardiaca.

O protocolo de incremento da frequéncia de estimulagdo elétrica foi realizado para
investigar a eficiéncia contratil dos midcitos cardiacos durante a elevagdo da frequéncia de

eventos contrateis. Em todos os grupos a Fc no retorno a 0,2 Hz ndo apresentou diferenca em
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relagdo ao inicial, o que indica que nado houve deterioracdo das tiras ventriculares durante a
realizagao do protocolo de forca-frequéncia.

Os resultados encontrados por meio do protocolo de forga-frequéncia mostram que ambos
0s grupos apresentaram um efeito escada negativo ou relagéo forga-frequéncia negativa, isto é,
diminui¢do da for¢a desenvolvida pelas tiras ventriculares durante o incremento da frequéncia de
estimulagao elétrica, observada em diferentes vertebrados basais (SHIELS et al., 2002), inclusive
em outras espécies de répteis (GALLI et al., 2006B; ZAAR et al., 2007).

Esta relagao forga-frequéncia negativa, segundo a literatura, esta associada a mecanismos
insuficientes para a obtengdo de Ca®' livre, seja pelos transportadores sarcolemais ou a partir de
reservas intracelulares, para a manutencdo dos eventos de contragcdo e de relaxamento a
elevadas taxas de estimulacdo. O aumento da frequéncia de estimulagcdo elétrica dificulta,
também, a recaptagado do calcio para o interior do reticulo sarcoplasmatico (RS), bem como a
extrusdo do calcio via trocador Na*/Ca?* (NCX), devido ao menor tempo disponivel para todo esse
processo entre uma contragéo e outra (AHO e VORNANEN, 1998; HOVE-MADSEN et al., 1998).

No grupo 28 dias, a frequéncia maxima observada in vitro (1,4 Hz ou 74 bpm) foi superior a
frequéncia cardiaca observada em P. molurus in vivo para esta situagdo metabdlica (~ 0,4 Hz ou ~
24 bpm) registrada por Secor et al (2000). Ja o grupo 2 dias também apresentou frequéncia
superior (1,6 Hz ou 96 bpm), porém mais préxima a encontrada por experimentos in vivo durante o
periodo digestivo (~ 1 Hz ou ~ 60 bpm). A analise destes resultados mostra que os midcitos
cardiacos desta espécie nao trabalham no limite de sua capacidade de acoplamento E-C.

O débito cardiaco, produto do volume sistdlico pela frequéncia cardiaca, esta relacionado a
capacidade de bombeamento (CBC), que tem sido utilizada como indice que simula o débito
cardiaco (Matikainen e Vornanen, 1992). A avaliacdo dos resultados para o CBC revelou que,
durante a digestao, a frequéncia cardiaca encontrada para P. molurus in vivo encontra-se na faixa
onde a capacidade de bombeamento cardiaco € maxima, evidéncia que se soma aos dados
obtidos por Secor e colaboradores (2000), indicando que o metabolismo pds-prandial demanda
trabalho maximo dos sistemas respiratério e cardiovascular, maior, inclusive, que em exercicio

vigoroso.



64

Os parametros tempo-dependentes (TPT e THR) reduziram-se com o incremento na
frequéncia de estimulacao elétrica e nao foi verificada alteragao devido a condigao metabdlica em
que se encontravam os animais. Ao relacionar estes parametros com a Fc, as taxas resultantes
(TPT/Fc e THR/Fc) apresentaram diferengas entre os valores encontrados para o grupo 28 dias e
0 grupo 2 dias. O grupo 2 dias apresentou valores menores para as taxas de contragdo e
relaxamento, provavelmente resultado de ajustes inotrépicos que garantiram maior eficiéncia nos
mecanismos de transporte de Ca?* envolvidos com a contratilidade, mesmo com a elevagdo da
frequéncia de estimulacao elétrica.

As derivadas maximas da contracdo e do relaxamento mantiveram-se constantes com a
elevacao da frequéncia de estimulagao elétrica, exceto na frequéncia de 1,6 Hz no grupo em SDA,
onde a derivada maxima da contragéo reduziu-se. O grupo 2 dias apresentou valores maiores de
dF/dt e —dF/dt, mostrando maior eficiéncia contratil das tiras ventriculares desse grupo. No
entanto, nas frequéncias mais elevadas essa diferenca foi suprimida, provavelmente, pela

dificuldade de manter tal eficiéncia em frequéncias supra-fisiolégicas.

5.3 Contribuicao do Reticulo Sarcoplasmatico (RS).

No protocolo de avaliagdo de forca pds-pausa, a presenca de rianodina durante a pausa da
estimulacdo elétrica evidencia a contribuicdo do RS com ions Ca?* para o acoplamento E-C, uma
vez que a adicdo do alcaléide ao banho na concentragdo de 10 pM inativa a fungao de
armazenamento de célcio pelo mesmo. Quando a rianodina esta presente, o desenvolvimento de
forga apos a pausa prolongada nos dois grupos experimentais foi menor, o que aponta para uma
provavel funcionalidade do RS como fornecedor e armazenador de Ca?* nesta espécie. A analise
dos resultados deste protocolo mostra também que os mecanismos sarcolemais de extrusdo do
Ca®* foram eficientes baixando os niveis do célcio, ativador da contracdo das mioproteinas,
disponivel para o desenvolvimento de forga nos midcitos da espécie.

Segundo Mill e colaboradores (1992), durante contragcdes apds pausa a dependéncia dos

estoques intracelulares de Ca?* & maior do que durante contracdes regulares em situacdo
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controle, por isso a adicdo de rianodina neste protocolo tem como funcéao revelar a contribuicdo do
reticulo sarcoplasmatico para a contratilidade cardiaca. Corroborando os resultados obtidos no
presente trabalho, Galli e colaboradores (2006B) sugeriram que a contragdo e o relaxamento do
musculo cardiaco de lagartos da espécie Varanus exanthematicus e em pitons da espécie P.
regius recrutam Ca®" pelo RS para o desenvolvimento de forga ventricular.

O sequestro de calcio pelo RS é energéticamente mais favoravel do que a extrusao para o
meio extracelular. Assim, faz sentido o aumento da captagdo de Ca®" pelo RS quando o mesmo
encontra-se em altas concentragdes e quando o consumo de ATP é elevado (MONASKY e
JANSSEN, 2009). O NCX remove um ion Ca?* do citosol em troca de trés ions Na* que entram na
célula (PHILIPSON e NICOLL, 2000), os quais sdo extrudidos da célula pela bomba de Na*/K* as
expensas de um ATP (LINGREL e KUNTZWEILER, 1994). A Ca-ATPase sarcolemal remove um
jon Ca* gastando um ATP (BERS, 1991). Consequentemente, cada um dos mecanismos
sarcolemais efetivamente utilizam um ATP para remover cada ion Ca?* da célula.A Ca-ATPase do
RS, a SERCA, sequestra dois ions Ca®* com gasto energético de um ATP (BERS, 1991),
economizando 2 vezes mais do que os mecanismos sarcolemais de transporte de Ca*. Em
mamiferos, Monasky e colaborador (2009) observaram diferengas entre estas duas formas de
extrusdo do Ca?*, sendo que ratos parecem depender mais do sequestro pelo RS, enquanto que
coelhos utilizam-se mais dos mecanismos de transporte sarcolemais. Em face do pequeno
numero de espécies estudadas, ainda ndo é possivel sugerir qual seria o mecanismo
preponderante nos répteis. Entretanto, em face dos resultados obtidos no presente trabalho,
parece que P. molurus apresenta extrusdo de Ca?* preponderante via NCX.

Dentre os poucos estudos que avaliaram a contribuicdo do RS para os eventos de
contracao e relaxamento em répteis, Galli et al. (2006A) mostraram, por exemplo, que na tartaruga
Trachemys scripta scripta esta organela apresenta contribuicao nao significativa para com a
ciclagem de Ca*" no miécito cardiaco (GALLI et al, 2006A), ja o lagarto Varanus exanthematicus,
parente mais proximo filogeneticamente das serpentes, apresenta um contribuicdo relevante do
RS, disponibilizando Ca?* para a contragdo e captando este ion pela Ca?**-ATPase da membrana

desta organela no periodo de relaxamento do midcito (GALLI et al, 2009).
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Os resultados obtidos no protocolo de forga-frequéncia com a presenca de rianodina
mostram a influéncia da rianodina na contratilidade dos midcitos cardiacos, ja que as tiras
ventriculares nao mantiveram contragdes regulares até as mesmas frequéncias observadas em
situacao controle. Isto mostra a importancia do RS para o desenvolvimento de forga do musculo
cardiaco, principalmente em frequéncias elevadas.

O grupo em SDA apresenta menores taxas de contragcdo e relaxamento, bem como
maiores derivadas maximas de contragao e relaxamento do que o grupo em jejum na presenga de
rianodina, melhor observados nas frequéncias elevadas, principalmente 1,2 Hz. Isto sugere que
na condicdo de SDA ha uma maior eficiéncia nos mecanismos sarcolemais de transporte de Ca®,
contribuindo para garantir a contratilidade dos midcitos nesta condigdo metabdlica. No entanto, o
grupo 2 dias ndo atingiu os valores de frequéncia observados na situagcao controle, evidenciando
uma maior dependéncia do RS para a ciclagem do Ca*, nesta condigdo metabdlica.

O aumento da for¢a de contracdo e da pressao sistémica sao realizadas principalmente
pelo espessamento da parede ventricular (WEBB et al., 1971; FARRELL et al., 1998), e se isso
ocorre através de hipertrofia do midcito, a distancia de difusdo do Ca®* até o aparato contratil sera
maior e podera exigir uma ciclagem de Ca?* mais eficiente, possivelmente através do RS (Galli et
al, 2006B). Hisamatsu e seus colaboradores (1997), mostraram aumento na liberagdo de Ca®*
pelo RS em ratos com hipertrofia ventricular, o que poderia colaborar para com o aumento da
forga de contracao.

Ainda pouco se sabe sobre o impacto das alteragbes fisiolégicas e ambientais sobre o
acoplamento E-C em pitons, no entanto alguns pesquisadores investigaram este impacto em
outros vertebrados basais. O resfriamento agudo tem impacto negativo sobre os canais de Ca*
tipo L, ja as mudancas associadas a frequéncia cardiaca (e duragcdo do PA) tendem a compensar
os efeitos negativos da temperatura baixa sobre os midcitos cardiacos (SHIELS et al, 2000;
SHIELS et al, 2002). A funcionalidade do RS também parece ser sensivel a temperatura, ja que o
aquecimento agudo promove um crescente envolvimento do RS (SHIELS e FARRELL, 1997).
Outro fator que parece influenciar a dindmica de calcio nos miécitos sdo os niveis de adrenalina,
aumentando a entrada de Ca®" via fosforilagdo dos canais de Ca?* tipo-L, e estes parecem ser

sensiveis a temperatura também, sendo maior em temperaturas baixas (SHIELS et al, 2003). O
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pH também influencia o acoplamento E-C, diminuindo a sensibilidade dos miofilamentos ao Ca**
em valores baixos de pH (GILLIS et al, 2000), porém os efeitos da acidose em outros
componentes da cascata do acoplamento E-C dos vertebrados basais ainda ndo foram totalmente
elucidados.

Os resultados deste trabalho mostram que a hipertrofia associada a uma maior eficiéncia
no transporte de Ca?* no tecido cardiaco foi responsavel pelo aumento da forca de contracao,
elevacdo muito importante para a manutengdo de um débito cardiaco e fluxo sanguineo mais
proximo do ideal para a condigdo de digestdo, que se apresenta com um metabolismo elevado.

No entanto, se faz necessario maiores investigacbes para entender melhor os impactos das

alteragdes ocorridas durante a digestao sobre o acoplamento E-C de pitons.
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6. CONCLUSOES

A investigacdo das implica¢cdes do provavel remodelamento cardiaco pos-prandial na

contratilidade miocardica de Python molurus permitiu as seguintes conclusdes:

a.

Os animais em digestdo (2 dias pods-prandial - SDA) apresentam aumento na massa
ventricular relativa quando comparados a animais em jejum de 28 dias.

As tiras ventriculares dos animais em SDA apresentaram Fc maior do que as tiras
ventriculares dos animais em jejum, devido provavelmente ha uma maior quantidade de
proteinas contrateis e pelo efeito inotrépico positivo observado nas tiras do grupo 2
dias, demonstrando que a hipertrofia ventricular, causada pela alimentacao, aumenta a
funcionalidade do miocardio.

As tiras ventriculares dos animais em SDA apresentaram melhor eficiéncia nos
mecanismos de ciclagem do Ca?, tanto para a contragdo como para o relaxamento,
indicando melhor eficiéncia dos miécitos cardiacos durante o periodo de alimentagao e
digestao.

O RS contribui na ciclagem do Ca?* dos midcitos de P. molurus, pois a presenca de
rianodina diminui a Fc da contragdo apds pausa na estimulagao elétrica.

Nas tiras ventriculares de P. molurus, o RS contribui para com o acoplamento
excitagdo-contragdo, nos eventos da contragcdo e do relaxamento, principalmente nas

freqiéncias mais elevadas.
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