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I N T R O D U Ç I O 

A intensif'icaç20 do estudo sôbre o glucl!; 

gon nestes últimos anos conduziu a resultados que permi­

tem admiti-lo como perte integrande do sistema regulador 

da icemia . . L maioria das informações sôbre sua ação d~:­

correm, porém 9 de experimentos em mamíferos, especialmen­

te um cães e em gatos. 

• As poucas observaç5cs de sue ativida4e. 

em répteis e em aves sugerem, entretanto, que o glucagori._ 

};ode ser fisiolàgicamentc muito msis importante nestas du 

as classes de vertebrá.Odos. Se essas diferenças de compor-

tamente resultam de vari2ções da sensibilidade do8 tecidos 

2 êste hormônio 01I se dependem da quantid::::.de secretada,cQ 

t~o, a escolha da espécie animal para -0 estudo do glucagon 
/ 

pode ser um fator.importante para a_obtenção de resultados 

esclarecedores sôbre o seu papel fisiológico (Berthet, 

1963) .• 

Por outro lado 9 o inct2bolismo dor" répteis 

desenvolve-se em processo lento 9 oferecendo 9 assim, inte­

ressante oportunidade para a observação de certos fenôme­

nos que, em ro.amíferosy poderiam passer despercebidos (Cou,1 

son e Hernandez, 1964). 

Havendo 2ncont:rado poucas informações re­

lativas ao estudo do glucagon em Ofídios, LacertíJios e 

ainda menos em Quelônios, escolhi dentre os Últimos a esp~ 
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ci e "Chr-vs cmys é1' C1rbignyi 11 n-), p_8.ru o b ;j to d e os tudo nc 

presente tr~balho. 

Como adiante se verá:, a temperatura in-
... , 

flui sôbre o metabolismo de certos r~pteis e, tendo si 

do possivel trabalhar numa região em que_as diferenças 

entre o inverno e o verão são mais nítidas do que em 

outras do país, julguei de interêsse, seguindo _às su­

gestões do Prof. Paulo Sawaya, estudar a ação dês te hor 

mônio sôbre o metabolismo glicídiÓo de Chrysemys 

_a 1 orbign;yiy que sao os quelôni_os maís comumente encon­

trados no rio Guaiba e suas i'lhas, em cuja margem se 

situa a cidade de P8rto Alegr~, sede do instituto a~ 
Fisiologia Experimental, onde êste trabalho foi reali-

zado. 

As _Chryse!]lYS ·habitam as zonas tropicais 

e temperadas das Américas, sendo mais freqüentes porém, 

µas regiões tropicais-de todo o continente americano -

( Goeldi} 1906), com exceção de _Chr~semys _J2ict,?_;_,.pel+_~, 

que parece ser a única encontrada na Columbia ·Britâni.: 

ca -(Darlington, 1957). Por isto, a meu ver, talvez ês­

tes animais ofereçam um mecanismo da adaptação· ,que -de­

va estar relacionado-diretament~ com o metabolismo dos 

hidratos de carbono. 

- * Sendo Chr_y_.~emys d'orbignyi uma das espécies de Chelo 
nia que ocorrem no Guaiba, rio das ·circunjascências de 
Pôrto Alegre, de onde provieram todos os animais do ·pr_!: 
sente trabalho, indicarei, para abreviar,apenas o nome 
do gênero Ch_:rysemys, referindo-me sempre a _Chr_ysemys 
d'orbignyi. Evitarei, assim, para não causar confusões, 
as indicações populares de "tartaruga", 11 jaboti 11 ou "ti 
gre d'água"(Lüderwaldt;l926) pelas quais êstes animais 
são conhecidos no país. 
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O f::c'.to de Chrysemys cl 1 orbip;nxi viver tam-
, 

bém em ambiente relativamente frio, sugere um determinado 

regime ~e adaptação 9 no qué3l 9 _sem dúvida, deve :i.nt erf er~r 

a a.ti vida de end6crina dg pâncreas. Na bi blio,grafia consu_1 

tada não (mcontrei referência especial ao funcionamento 

do pâncreas em animai-e que vi vem em regiÕ es tropicais e em 

temperadas, e daí, julgar de interêsse verificar a influ­

ên eia da inE:ulina e do gluc2non em animais com êss e regi­

me de adaptação~ Propus-me assim experimentar os hormôni­

os pancrestjcos em ChrysefQY_§ d'orb:ignyi,·que podem vi:v'er 

em localidades cujas temperaturas oscilam durante o ano 
o . o 

entre 3 e 39 e: 

Assim, o objetivo principal diste trabalho 

será o estudo da influência do glucagon no metabolismo 

glicídico 

estacionais. 

de _Chrysernys. d' orbignyi durante as variações 

Depois de apresenta,r uma resenha da biblio 

grafia sôbr_e o glucagon e sôbre o mete lismo dos ·hidraiDs 

de carbono em certos Quelônios, indicarei as t~cnicas eos 
. ' 

métodos empregados 9 seguindo-s~ ·. a parte. expcérimental e ,fi. 

nalmente, a discussão dos resultados e conclusões. 

A hiperglicemia inicial produzida pela in­

jeçao _dos primeiros extratos panc:re2tico~ não foi conveni 

entemente interpretada, ou mesmo, passou despercebida du­

rante muito tempo. Coube a Murlin e colaboradores investi 

gar 9 pela primeiT& vez, as propriedades biológicas dessa 

fração do extrato, e sugerir que se poderia tratar de ma-



terir:1 :ft f'.ÍOlogic~'cJ:rJ.ent e e. tjvo. Denornírir:-01.~am-na II gl,tie:agôh 11 • 

que ·significa ;imo 1Jiliz2,do:r· de glicose 11 {Kimba_l e MurliiÍ J 
. . . 

1923; Gibbs et al. ,;1923; Collens e 1\forlin, 1929) /Estas'de_§ 

cobertas foram logo confirmadas·~or~Bttrger e Kramer(i92at 

Mas, o interêsse s6bre o glucagon permaneceu limitado por 
.. 

elgum tempo, Gm vista da nova técnica para extração de iti 

sulina (Abel et 21., 1927) eliminar aquele fator hipergli 

cemíante. :Posteriormente, com o emprêgo de novo método pa . -
ra obtenção de insulina (Scott, .1934) v que não removia- . . o 

glucagon dos extr-atos, aquele efeito hiperglicfüriico • iní- • 

cial. voltou a ser observado. Surgiu então renovado interes­

se por êste. fator e seu estudo foi i~iciad-~ em vários. la~ 

borat6rios (Bouckaert e De Duve 9 1947; Sutherland e De~ 

ve, 1948; :Pincus, 1950; De ·nuve 9 • 1953; J\fonnike, 1955; Foà 

et al., 1957). Alguns :.àut6res' pre:feriram usar o têrmo '11 :fa 

tor glicogenolítico-:tdpcrglicemiant:e 11 -do pâncr_~as (HGF)em 

vez de glucagon. 

Em 1953, Staub, Sinn e Behrens obtiveram 

glucagon cristalizado~ o que veio permitir.a determinação 
.. -

de suas propriedades física$·. e químicas. Finalmente, Bro-

mer e colaboradores ( 195·7) caracterizaram-no como um poTi 
·'':' i 

peptídió, com :pêso mo1ecu1ar 3485y sendo cada molécula 

constituida de uma cadeia linear de 29 amino-ácidos. :E'.: de 

se notar que o glucagon possue todos os ~mino-ácidos pre­

sentes na mol6cula de insulina, com exceç~o da prolina, i 

soleucina e cistina, e contem dois (metionina e triptofa­

no) que ri~o s~o encontrados na insulina. Este fato e ou~ 

tras características q,J.Ímicas eliminam a: possibilidade de 

aue o glucagon possa ser um produto de de::,dobramento da 



mol~cula de insulina. 7 

Vários métodos biológicos t~m sido propos­

tos para o enss.io do glucagon extraído do p2ncreas ou pr2, 

sente no plssms .. são êles ~ 1) medida do efeito hiperglicê, 

mico do glucagon injetado em gatos (Staub e Behrens,1954); 

q antida.d d icosc liberada de fatias de 

figa.do 11 in vitro 11 (SutllerJand e Ral1 9 1952; Vuylsteke et 

al., 1950; Audy e Kerly, 1952; Tybargheim e Williams,1950; 

3) medida da reativação da fosforilase em·' fatias _ou homo­

gen iza.dos de -:'ipado (Berthet ct · al. , 195 7); • 4) imuno~en-

• saio 'bzrncndo n:J. capr:ciclade de ligação ao anti-·corpo 

ger et al., 1961). Embora os três prirceiros métodos 

(Un--

·~ nao .o 

fercçam a precisão e especificidade desejadas, têmcontr;i 

btüdo p2ra aumentar o conhecimento sôbre o glucagon. O úl 

timo método of'erecc grandes -pror::cssas por ser 21 tamente 

específico. 

Admite-se que o glucagon tem origem no pâQ 

creas e é produzido pelas célulfü3 -alfa (Sutherland e To Du 

ve, 1948; Kazal ct al.~ 1950;: Audy e Kerly,-1952).Esta hi 

pótese g2nha gera1 o.cei tação por estrlr baseada, em nm11erc-

sos trabalhos experimentais .. São suas provas mais recentes~ 

1) inibiç~o de mitoses, desgr?nulação e atrofia das célu­

las alfa, quando se administra glucagon ou extratos destas 

célules (Korp e Lc Compte, 1955; Butturini et a1., 1956; 

Lazarus e Vo;I..k, 1958; LogothetopO'J_lOE, t o1. ,1960; Carde­

za, 1960); e 2) localizaçso de glucagon dentro das c~lulas 

alfa por meio do método de anti-corpo fluorescente (Mos­

ca, 1959 e Baum ct al.,1962). Estudos ainda mais recentes 

distinguem. dois tipos de células alfa: alfa 1 e a1f.a 2, 
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scndc que. as pri:rI,:cire_s têIT'. função desconhecid2 i enquanto 

as s ri:uncl s rroduzcm o glucago:n •( llerstrclm e Hellrnan 9 -

1962; Petersson e Hellman, 1963). 

A aceitaç20 do glucagon como .um hormônio 

pancreático estava na ~epend6ncia da demonstraçfo de sua 

presença n2 corrente sanguínea. Utilizando técnicas de cir 

culaçNo cruz::::da (Poe, ct a::__,~ 1949) e ensaios 11 in vi troi! 

( 'I·ybergh,:im e Wil1iams, 1958 e Makrr:an et , , 1960) ,havia 

. sido possivel dets:rminar a presença de materüü hipergli­

cemiante ou ativador da fosforilase no plasma. Mas 9 as 
. . 

qurmtidades exatas não· haviam p0c1ido ser determinad2.S po_E 

que o sangue, contém outras subst8.ncias que m2scerà.m o·s> re 

sultados obtidos _por meio ~e ~ácnicas biol6 d~s. Recent~ 

mente, entretanto, Unger et 21.(1962) e Unger eEisentraut 

(1964) 9 usando o método rádio-imunológico 9 altamente es~~ 

cífico e oxtrenamente sensível 9 conseguiram dosar o gluc-ª 

gon no plasm2, do cão e do homem 9 de:con1? trando ainda -al te­

raço es de sua secreção, cm função dos níveis glicêniicOs:. 

Os efeitos fisiológicos do glu-cagon são vá 

rios, Ele age sôbre o metabolismo dos hidratos de carbono, 

das proteinas e dos lipídiosy sôbre o consumo de·oxigênio, 

portanto sôbre o metabolismo básico e, finalmente, s6bre 

os eletrólitos e funçi=:ío renal (Foà e Galansino 9 1962). Mu,1: 

tos dôstes efeitos estão tem sstabclecjdos 1 mas muitos o_g 

tros 2indn n~o est5o bem laros. Citar apenas os resul-

tados de sua aç~o sôbre o metabolismo dos hidratos de car 

bono. 

A elevação da glicemia é um dos mais evi­

dentes efeitos do gluc2gon e já foi observ2do na maioria 
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dos mamíf ros, inclusive o homem (Bondy e Cardillo, 1956; 

Pincus e Rutman, 1958; TybBrghei~, 1961); em aves (J3cek 

m8n,, 1957; Hazelwood e rcnz, 1957; Mialhc, 1958) e em 

répteis (Miller e Wurster, 1958; Marques e Riet Corrêa, -
\ . ' ' 

]959; Houssay e Penhos, 1960; Miller, 1961); mas, n5o foi 

2ncontradE1 cm Urodelos (Mil er e ºHurster, 1959; Wurster e 

·segundo Su crland Rall (1960) e Finder 

e Schoemaker (1962), o glucagon eleva a glicemia por esti 

mular ~ r ativaç~o da fosforilase tiva do fígado,aSsim 

promovendo a glicogen6lise h~pática. 

:Desta forma, a hiperglicemia é menor q:uan-

do as reserva2. de glicoc:ênio hep,}tico s20 be.ixes,. inapro-

veitáveis ou ausenteEi, tais como no jejum prolongado(PiQ 

cus e Rutman 1958), em doenças do fígado ·(Cavalle:ro,1953; 

Van Itallie e :Benthley, 1955; Foà et al., 1957; Shoemaker 

e Van Itallic, 1960), no diabete grave (Kirtlcy et al.,-

1953; Hubble, 1955~ Pincus e Rutman, 1958), depois da a­

drenalectomia ou desmedulaç~o adrenal (Sarcione et al., -

1960), ou ainda, em animais com hepatectomia total (Pin- . 

cus, 1950; Ingle et al., 1953; Dru:ry.et al., 1954). 

Por outro lado, o efeito do glucagon é mai 

or quando as reservas de glicogênio estão altas, tais co­

mo em ratos bem alimentados ou quando receberam repetidas 

doses.de glucagon (Behrens et al.) 1956), ou aind2 quando 

a secreç~o de insulina n~o f possivel, como no caso de 

c~es pancreatoprivos (Foà ct al~, 1952). 

Em ratos normais, a redução do glicogênio 
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hepático~ passageira, 21 horas depois está mais alto 

(Cost2. et al., 1956; Foà et al., 1957; Okuno, 1960) .. Em r-ª 
tos tratados por longo período com glucagon, ~ glicogênio 

do fígado pode estAr normal ou aumontado (Galansino et al. 

1955 5 Oku.no, 1960; Se.1 ter, 1960). Este fcmô:neno conpensa-

nas (Foà 1 et al., 1957). 

Enquanto a açao do glucagon sôbre o glico­

gônio hepático, com a consequente liberaç~o de glicose,es 
. . . •. -

tá razoàvelmentc bem est2bel~cidai as observéç~e~ de ~stia 

ação sôbre o glicogênio muscular e-'utilização da glicose 

porif~rica s~o discordantes. Pr6voba poquerio aumento rio 

glicogênio musculor (Costa et al. 91956) e diminui o efei­

to· da insuljna sôbre Q. consumo de glicose e síntese do 

glicogônio, pelo diafragma isolado de rato (R-Candela ct 

al., 1956; Snedecor et al., 1955)~ As provas mais re-

.centes parecem indic2r que o glucagun não tem ação dir~ 

ta .s6bre a ~tividade da fosforilase, o teor de glicogênio 

o o metabolismo da glicose no músculo esquelc~tico (Foà 9 -

1964) mas9 causa redUÇRO do glicogênio no músculo c2.rdía­

co do reto ( Cornblath et al. , 1961). Alguns autores regi§. 

traram que o glucagon em animais eviscerados n~o modifica 

a tolerância à glicose (Ingle et·21., 1953) e nem a oxida 

ção (Tirury et al., 1954) 9 provoca porém redução do glico­

gênio em fetias de pele (RajarE:ma e De, 1955). 

O glucagon não modifica o glicogênio do te 

cido 2.diposo·do rato (Erigcl e Scott 9 1950; Pincus et al.-

1955), todavi2. estimula o consumo de g1icose~ a oxidação 

(Hagen,. 1961) e a produç~o de co2 pelo mesmo tecido (Lee 
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1960). 

O pel fisiol6gico do glucagon ainda nao. 

está bem elucida de 9 mas Po[t, •. em sua ·recen-:;c revis20 (1964) 

sugere a seguinte hipótese~ 11 0 glucagon é ·um hormônio po-

~ de 2çao pida, C"'.paz de estimular a glicogcn6lise 

hepática, e as3im elevar a glicemia~ custa de suas reser 

vas. Normalmente, o glucagon parece ser secretado cm res­

posta à diE1inuiç20 da gJ.iccmia e acelera a:~glicogenólise, 

sem produzir hiperglicemia~ Quando em excesso, êle pode 

causar hiperglicemia q~e, ao contrério, estimula a l:tb.er.§_ 

ção de insulina. Por outro lado, a insulina 6 secretad~ 

em resposta à elevaç~o da glicemia e acelera a utilização 

dos hidratos dc·carbono, sem produz~r hipogliccmia. Quan-

do em excesso~ ela csusa hipoglicemia que estimula a lib.§. 

raÇGO de glucagon.· rtste sentido a sccreção'de insulin2 8 

a de glucagon regulam a glicemia 1 e são por sua vez regu­

lados por ela. Além disso, o gluce.gon promove 2. neogli co-

g~nesc, aumentando o total de glicídios .diS}JOnÍvel. 

Portanto o glucagon pode ser considerado como parte inte~ 

gronte do sistema regulador da gliccmia 11 • 

O conhecimento sôbre o metabolismo dos hi­

dratos de carbono nos Quelônios é ainda limitado. Qualit~ 

tivamente 1 é semelhante ao metabolismo dos mamíferos supe 

riorcs 9 mas 9 quantitativamente, é bastante diferente, des 

tcicando-se pela grande lentidão com que se r)rocess2. 

Revisê,es sôbre êste tema encontram-se nas 

publicações de Houssay (1959), de Gorbman e Bern (1962) e 
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ae: Bern 2 :~Endi (1964) em q_u:>t-ra da fjsiologia coII1pa­

rada do pâncre2.s. Por sua vez 1 foiller (1961) reuniu as iE: 

formaç5es relativas ao mct2boliémo do~-hidratos~de carbo-
·-. 

no em anfíbios e em répteis. 

Es do~ sô ~ a glicemia nos Quelônios re 

velam 2clgum2.s c2.racted'..sticas especic.is .. Chama iogo a a­

tenção 9 a grande variebilidade de -seus níveis glicêmico!s 

em condiçÕc-s normcis. Prado (1946) h2via observad:o· esse 

fenômeno em Ofídios. A glicemia m6di8. de Chr~semyé aiorbig­

ftVi 6 de 76 mg %(Lopes êt 21., 1954). _Tdênticos valoreà_fo. 

ram determinado~ em Phrygo12s hilarii (Foglia et al.,}955) 

e etn CQ:rys_~s 12icta (Rapatz e Musa e chia 9 1.957) .. -Níveis . • 

mais ecltos obsé:rvam-sc em outros répteis, como Lª-:rpprope~­

tus getulus (Rhaney 1 1948) 9 Alliga.tor mis~issipensis ( Coul 

195 O) 9 Iguc·na igu2n2 (Hernandez é Coulson, -- ·- -- ~---~ . . 

1951) e Anolis cerolinensis (Dessauer, 1952) 9 e,mais bai-
- .. 

xos em Xenodom merremii (Houssay e Biasotti, 1933) e Bo­

throp;s ~ararac2, (Prado, 1946). Segundo Miller. (1960), a 

glicemi~ dos répteis sGndo mais alta do que a dos anfíbios 

(30 a.35 mg%), pareceri·a indicar.maior necessidade de gli 

cose por aquêles, uma vêz que as aves, que requerem gran­

de cons_umo de energia (Pearsorí, 1955) 9 possuem também gli­

cemia normal elevada (200 mg%) (Hazelwood e Lorenz, 1957). 

A glicemia normal de Chrysem;y_§ apresenta 

vari2çÕes segundo 2. estaç20 do ano. É mais 21 ta na prima­

vera e no verão (112 mg~), época da reprodução, ca~ndo a 

88 mg% no outono e no inverno (Lopes et alo 9 1954). 

Sabe-st:, que a temperatura influi sôbre cer 

tos processos metabólicos nos animais hetcrotérmicos, mas 
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esta não seria 2 causa prim2ri2 da variaçao estacional, 

poís segundo He~n2ndez e Coulson (1952) a variação per~a-

nece, rnesmo quendo os 2nimaü3 silo mantidos em. temperatura 

e cxposiç5o à luz con~tantes, dur2ntc todo o ano. 

O elevado nível glicêmico, na época da re 

produç20, poderiP estar rol:::< cionado com um .aumento gerai 

•1 • b -1 • • t 7 t • • =i a 7 1 • , 6f • t • ~o met2 o ismo e um aumen.o aa a iviaa e aa·nip ise, 1-

r6ide e gôriadas. Estj correlaç~o entre influ§ncia hormo­

nal e estaç~o do ano foi.demonstrada em anfíbios (Miller 

e Robbins 1954, 1955a, 1955b;· Smith, 1954). 

Em gerel, os Qu_elônios suportam bem· J;on.gp 

período de jejum, sem baixar apreci?wclmC?ntc a glicemia; 

Chr;ys_e:s_vs pict-ª, em jejum de 6 a 8 s~manas, reduz a glic2, 

m1;:.4 d2 76 para 49 mg%, quando mantida à 22°c • de tempera tu 

ra. Quando submetida~ tompor2tura de 4°c a glicGmia pas~ 

sa de 76 p2.ra 68 mg% (Rapatz e Musa e chia, l957). Miller 

( 1961) confirmou êstes resulta à.osº Certamente, a ·tempera­

tura tem influência s6bre certos piocessoi metab6licos, 

m2.s nao se conhoccc: ainda que pontos são p.fetados, espeçJ.-,;.. 

fic2mon te~ 

A curva de tolerância à glicose apresenta 

vari2ções estacionais nestes répteis. Na primavera, a ad­

ministraç::;'o de glicose 9 0 9 5_g/kg, via oral 9 em .QE2:':ll3em,ys 

d 1 orbignyi, provoca 2umcnto da glicemia que 2tinge o má­

ximo dentro de 9 horas, rctornnndo aos níveis inicià.is,d.2_ 

pois de 24 horas. No inverno, a glicemia atinge o máximo 

no nesmo tempo, mas requer 48 horas para ser normalizada 

(Lopes et al., 1954). 



Sendo o· fígado o principal regulador· da 

glic'cmia, e o círgão ccntr2l do me;tc~bolismo dos glicídios,:~ 

con..h.,:;cimento dE: sou papel mui to contri1mirü: p2ra esc:tare-
. ., ·. • 

cer os fenômenos metab6licos dos Qüelônios: Poucos traba-

lhos referem-se a êsse tema nestes animeis. Noble e ]f.[acleod 
. . 

( l 9 2·3 1; ·trr_.:o.b"'."ILllJ."1•.rin d. n con1 f i'g e., do i· s 01 ·~ a" o , •. ;::: o 1: se y,r,., rri YG e+·~ 1· 
\ - 0 ~ e. e:, . J.1C O ) "" , e .. <...,,_, J.. •~ -

to da insulin2 s6brc- 2 libcracSo de glicose. S illing 

( 1957) • também u tili za::--1clo técnica de~ pcrfusão ds fíg2 do is_Q 

lado, demonstrou que temperatur8:s baixas diminuem a glicQ-
. . ., t 

gen6lise espontânea em Chrysem;y:s d'orbign;y:i. Em outra·espê 

cie, :Phrynops hilarii, Conccição"'(1959) encontrou inibição'• 

da glicogenólise adrenalínicn por Eçao de sulfonam~dà ·hi_po 

glicemionte. 

A regulação hormona1 do metabolismo glici_ 

dico nos Quelônios vem sendo estudada em alguns de seus as 

petos, especialmente re·fere papel do A no que se ao pancreas 

e da hi:pófise. I'ràt~camente nada se conhece sôbre as fu·n­

ç5es da tiróide, adrenais e gônadas. 

A pancrea téctomia tote.l, cm alguns Quelô­

nios ~crrestres, provoca intensa diabete (Aldehoff, 1891;; 

Nish, 1910). Mais recentemente, Foglia et al. _(1955) ampl,i 

aram as observaç5es sôbre os efeitos da extirpaç~o total 

do pâncreas, utilizando em seus experimentos as espécies 

d e água d o c e, _9hry s eni.y s d' qjjyi gnyi e ,!'hryno us h i lari i • R~ -

pida e intensa hiperglicemia segue-se~ pâncreatáctomie, a 

qual nunca retorna espontâneamente aos níveis norm·e.is. O 

glicogênio hepático, muscular B cardíaco permanece alto~ i 

hipofisectomia prévia diminui os efei~os da extirpação do' 

pêr:creas. 
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Em Phrynops hilarii, 2 rodução da massa 

pancreática produz hiperglicemia .transit6ria, sendo o e­

feito ·aiabitico :ineis intenso nos m;::chos _ 002rques, 1955'a): 

O exnme histol6gico dá porç~o do pâncreas restante revela 

los3es nos células beta, enquanto persiste 2 hiperglice-

mia, mas ao ser restabelecido o nível glicêmico, também 

essas células recuperam sua estrutura normal (Cardeza, 

1957a) º 

A administreç~o de aloxano a certos Qué­

lônios produz ·-a1 t roçÕes _ na glicemia qµe seguem t~ês está 
. '· ' ' 

gios: hiperglicemia inicia~; hipoglicemia depois de _2 a 5 

dias, podendo durar até 48 dias, quando ent5o a glice~ia 

volte i7.0 norm:=ü 3 e hipcrgliceElic1 permanente, apon2.s' em· al­

guns (Houssay, 1959). Nos anim2.is que ficam hiperglicêmi­

cos 2 rocem 1 sões típicas dc,,s célulr:.El beta (Garcia Ra­

mos, 1944; Lopes, 1955; Cardeza, 1957b). 

Os r6ptcis s~o e~ gersJ bastante resis­

tentes e ação de insulim:,, apresentando uma fase inicial 

de hipBrglicemia cuja duraç~o varia com a dose e com a es 

pécie: Em J{ydraspis hilarii 9 a injoç2o·de __ gré1 ndes doses 

de insulina eleva a glicemia nas prime irás 5 'hor~s, (HoÜs_~­

sc:o.y et al. 9 1923) ~ - Em Graphtcmys Gc,ographicus y a hipogli­

ccmi2 aparece depois de -24 horas e pcrd,ura por 60 o 96 ho 

ras !I (J\Liann et al~ 9 1924) ~ . Chrys cmys d' orbignyi responde a 

menores doses de insulina, possivc1mcnie por ter sid0 us~ 

da ·insulina. com maior grau de purificação. Uma ou 2 uni d.§. 

des dêste hormônio por quilo de pêso corporal produzem"hi 

pcrg1icemia nas primeiras 3 horas, caindo 2 glicemia a ní 

veis muito baixos em 24 horas. Em alguns animais a glice-
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mia chegL ;:, z ro 9 sem entrcte_r:_to aparecer qu2Jquer sinto­

ma aparente ·de hipoglicemia, Ap6s 96 horas~ a glicemia es 

tá normalizada (Lopes et al., 1954). Em outra esp~cie de 

Pseudemys 1 Miller ó Tai (:MilJer~ 1961) observaram qu~ as 

doses, pequenas provocam np::m2s hipoglicemi2, enqu2.nttl que 

as altas. ô_cterminam uma fasG hiperglicêmice: inicial. 

Segundo Coulson e Hernandez (1953) e, 

Miller e Wurster (1958) 9 a resistência à insulina mostra­

da pelos r~ptcis, se deveria à resposta dôstes animais ao 

fator glicogcnolítico hipcêrglicerrdante" presente nas :pre·-
~ ;,.,,· • •. 

paraçõe·s comerciais de ·insulina~ N-o entret2.nto, observa-·. 

ções recentes de Miller e Tai (Miller 9 1961) 9 demonstra-_ 

ram que preparaçoes livres de glucagon ainda provocam hi­

pcrgliccn:da, quando edministradas_ em grandes -doses. 

Ao contrário do que foi visto eôbre o 

efeito da insulina, $S poucas observações extstcntes s6~ 

bre o efeito do glucagon indicam maior s~nsibilidad~- a ês 

te.; Em Chrysemys d'orbignyi o glucagon (1 mg/kg) eleva a 

glicemia intcns::>.m~nte pe:r:,a uro.ndo Gs~o efeito por 72 horas 
• · .. " . • - • • . . 

(Marques e Riet Corrêa, 1959). Com mE;nor dose (10 ug/kg) · . 

•Miller (1961) ainda obteve resposta hiperglicêmica em..Qg);y­

semys picta. 

At~ o presente, nfio há referência sôbre 

nxtração. e dosagem de gluc;:'cgon em pâncreas de Quelônios, 

nem em outros r{pteis. O seu teor, no entretanto, já foi 

determinado em muitos mamíferos (Sutherland e ne Duve, 

1948; Kasal et àlp, 1950; Audy e Xerly, 1952) 1 em algumas 

r1ves . (Wei tzel ct al., 1956; Vuylsteke e Tie Duve, 195~) e 

"m certos peixes (Lluch Trull e Planas Mestres, 1956· e FaJk 
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mc:r~ 1961). 

o- conta~do G~ ~nsulina pancreática foi 
. . 

deternünado • em .Chrysergys, s en~o encontrado em_ média r, 3_- u-

ni dade::s de insulin2 por gramo de tecido (Kra.emer e Marques,. 

dados não publicados). ~ste valor é inferior aos obtidos 

por Prado e Prado (1946) no pâncreas de Bothrops jararaca 

(3, 4 ;e: 4 ~ e U/ g), mci.s 6 sup rior aos de cert:-:,,s aves ( O, 53 

a 0,76 U/g) (Haist, l944). 

A influÊ:ncia dcl hi:p6fise sôbre o Dctabo 

lismo dos hidn~tos de carbono em Quel6nios foi evidencia­

da através de alguns experimento~. Foglia et al., (19~~) 
.· . .- ... 

demonstraram que em Chrysemys d'orbignyi e 'Phrynb.ps hila;.,. 

rii, a hipofisectomia impede 2 hiperglicemia conscqtiente 

8 extirpação do ps.ncrc?s. Ainda em ]pr;ysemy_s, a hipofiE)ec 

tomi2 diminui a glicemia nor:wa1, 2 .cvrva de_ tolerânc_i2 

glicose, a hiperglicemia adrcnalín~c:::, e aumente. a sensibá, 

lidado à insulina (Lopes et al.,1954), mas, não modifica 

o efeito da injeção contínua de gl:i.cose (L·etti, 1958). :_ 

Wagner (1955) verificou nesta •. espécie, diminuição do gli­

cogênio hepát-ico, muscular e cardÍ2co, BpÓs a :hipofis8ctQ 

mia. 

Dos hormôhios hipofisários, apenas a SQ 

matotrofina foi utilizada em experimentos. Marques(l955b) 

observou c1centuado CJUmcmto da glicemia em: Phrynops hilarii 

tratadas com somatotrofinar E~t2 hipergliriemia foi, no e~ 

tretanto, transitória. Cardeza (1957b) assinalou lesEes 

celulares nos ahim2is que apresentavam hiperglicemia ao 

serem sc.crificados e des2.parecimento dessas lesEes quando 

n glicemia est~vn norm2le 
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A f~ll ta de con...YJ.ecimento do papel das glân 

dul0s adrcnr:'.iS sô:Jre o mct2bolismo glicídico em Q...h]~semys, 

bem como em outros r6pteis, deve-se talvez~ sua disposi-

ç~o anatôr,ica. Elas estão 1-ntimamcnte aderidc,s às puredes 

da veia cava inferior 9 sendo, assirn 9 extremamente difícil 

~ sua remoçao, 

Por outro lado, ~J.lgumEs publicaçõ 8S tra­

tam dos efeitos da administraç~o de hormônios corticais ou 

mcdulare·s. A hidra cort_isonc:1 9 mas. não a. cortisona~ provoça 

aumento da glicemia em Chrysemys d' orbignyi (Rodriguez· et 

al., 1956),, Urn novo corticóid 12 sintético 9 Triamicinolona, 

administrado dur2nte 30 dias produz intcnse. hiperglicemi2~, 

acompanho.da de lesões das célulcts beta (Rodriguez e Jfar­

ques, no prelo), A aç~o hiperglicemiantc da epinefrina 6 

bnstante ncE.mtuada em Chrysemys d' orbignyi (Lopes et al., 

1954) e PhrynoJ2s hila:r:Ji (Marques e Riet Corrêa 9 1959) e 

seu efeito se prolong2 por vários dias 9 em ambas as espéci_ 

es. 

At~ o presente, n~o encontrei trabnlho 

experimental sôbre o papel da tir6ide no metabolismo de 

_Chrysemysº Possivelmente isto se ·deve à dificuldade de con 

seguir sobrevivência dêstes animais~ q_u2.ndo so·frem extirpa 

ção da glândula. 

Quanto 2 rcle.çâ'.o com o meta-

bolismo dos Quelônios~ c.abe citar a observação de Wagner 

{dados não publ~c2.dos), que encontrou níveis glicêmicos ma 

is altos nos machos do gênero Chrysemys~ e Marques (1955a), 

que em Phryn~hi1arii com pâncreas reduzido, observou 
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maior incidência e maior gr,.:vidad~ de 'diabete nos m2-chos~, 

flui sôbre o metabolismó dos glicídios, mas em Chrysemys 

influ0nci2 , .. 

Como acima :foi citado, o glucagon.- aumen ... 

t2. a glicemia por Gstimul2r a glicogen6-li.se hepática.,, se:r..::,.­

do êste cfei to proporcicJn:::11 às reservas. de glicogêniew .da­

quele 6rgão. Por outro lado, sabe-se que o ·teor de glicog-ª. 

nio hGp6tico d~ certos rc~teis apresenta diferent~s valo~ 

res conforme ec 6:poca a.o ano (Hern2.ndez e Ooult,on, 1952 e 

Dessauer 9 1953). Logo, _.seria de se admitir que a ,Çhr,Ysemys 

apiescnte tamb6m esta variaç~o no teor de glicogenio hepá­

tico, e que, conseqüentemente, os efeitos do glucagon nes-

te animal sofrem influGncia estacional. 

Assim, tendo cm vista aquelai caracteris 

ticr:s 9 julguei conveniente 9 p3r2 .. v2rific2T E.'Sta possi vel 

influência 9 determinar a glicemia e o glicogônio hep2tico 

d 2 Chryse1'!fvs d' orbignii. injetados com. glucagon,, efetuando, 

experimentos em dois períodos distintos·do ano? isto é~.nô 

~ inverno o no verao. 

Trabalhando em uma 7,ona em que estas du­

ns ~pocas sao bem distintas, foi~me possível realizar as 

experiências em cad2. ume delas par2, observar, elil t2is con­

ciçÕos, o comport2mento de Chrysemvs_d~~gnyi: 

Ainda, partindo da sugestão de Foà (1964} 

0.e que o glucagon em excesso provoca hiperglicemia, 2. qual 
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estimula a liberação do insulina, procurei constatar 

êste aumento de secreção, determinando a atividade i~ 
sulÍnic21 do pl2sma e ó teor de: insulina do p2ncreas 

de Chrys_g__~ tratadas com glucegon,, 

* * * 
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II 

M A T E R I A L E M E T O D O S 

Utilizaram-se Chrysemy_s d 1 orbign;yi, fê-

t A-meas 1 ouas adul t'.:;S, a j1,;_lgar pslo des envolvirnen to das go 

nadas 9 e~ pesando em média l.200 g (800 a 2.400 gJ~ A es­

colha do sexo foi motivada pela maior facilidade·na.aqui.:.:. 

siç~o das fêmeas. 

Os animais ·provieram do rio Guaíba e. SB 

as ilhas sendo mantidos no biot~rio da Faculdade de Medi~ 

cina da Universidade do Rio Grande do Sul, em Põrto Ale­

gre, onde pf1rmanecerarn em tanques espc;ci2,1s com água cor­

rente, ao ar livre9 Nesta região, o clima apresenta dife­

renças bem marca as segundo as estaç5es do ano. Desta fo~ 

ma 9 os animais estiveram submetiélos a temperaturas muito 
~ . 

variáveis. Os valores extremos de temperatura ~m POrto A­

legre durante a reaJização dêste trab2lho i'oram de 3,3 a 

28 9 4°C·, ~o inverno 9 e de 10,6 a 39,1°c no verão. 

A alimentação constou de peixes frescos 

"ad libitum 11 pelos quais mostraram grande apetite,. o que 

parece indicar que se trato.va de um alimento habi tusl. 

O plano experimental abrangeu dois ti­

pos de experimento~ 

A) Experimento prolongadq 

.A priueira parte dêste experimento, 

desenvolvida durante o ver~o (fevereiro e março) 9 consti­

tuiu-se de 3 grupos de animais: lº) animais tratados, dià 

riamente, com glucagon (100 _:,Ug/kg)'' em injeção adb-cutânea; 
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~ 2º) outros, igualmente tratados com glucagon, mas com dose 

de 50 /ug/kg; 0 3'l) animais injetados apenas com solução f_r 

siológica •. (NaCl .0,7%). Os dois primeiros grupos compunham-
. ' 

d2 6. Durante o clc::senvolvinien 

to dá ex .,,i.~j.fncia morreu um:::: d cada grupo cm :recebeu gl~ 

cagon. 

Conforme recomendação de ,Lilly aResearch 

Laboratorios, o glucaion* foi dissolYido em água~lcalini-

zada com OH ( 0,1 N) e o 

lução, e ons erva da no refrigerador, retirot.J-~3 e::? diàriain:énte 9 

uma aliquota, diluindo-a em solução ·fisiol6gica afim·de ob 

ter 100 e 501'.'ug de. glucagon por ml, com o que se injetaram 

as Chr~rsemys, scm1JTe pela manhã. O pH destas· soluçõ12s per...: 

m2n ceu •em tôrno de 7. 

Determinaram-se as glicemias p'elo método 

de Somogyi-Nelson (Somogyi, 1952) no início do .tratamento 

e a seguir com intervalos·de 10 dias. Nos animais do pri-

• 1· + • ' t· 'd d • l" • meiro grupo, ava iou-se ~amocm 2 a 1v1 a e insu inica do 

plasma em amostras de sangue colhidas no 25º dia de trata­

mantoº 

Ao final da experiência, que teve a dur_§; 

~ çao de 30 dias, os ~mimais foram sacrificados por d~capi t_§ 

ção. Ap6s 9 riu-se o pl2strão com o auxílio de uma serra 

el6trica circular, sendo retirados o pâncreas (inteiro) pa 

ra extração de insulina e amostras de fígado e músculo, pa 

ra dosagens de glicog&nio. 

* The Lilly Research Laboratories, 'Eli 'Lilly Co. em lotes 
de nº ~58-234 B-43,·e 258-234 B-161-1. 



23 

Durante a experiência 9 as .Qh:i:,yg,~2s per­

maneceram nos tanques ao ar livre, sendo levadas para o la 

boratóri~ somente.para a coleta de sangue. 

No inverno ( fins de jlmho e julho) repe 

tiu-se a experiência, apenas com dois grupos: o primeiro, 

formado de 14 animais, injetados diàriamente com glucagon, 

(100 .,ug/kg) via sub-cutânea; o segundo, composto d.e 10 ani 

mais testemunhas injetados apenas con solução fisiológica. 

Retiraram-se amostras de sangue antes e durante o tra:tamen­

to, com intervalos de 10 dias . 

. Ao fim de 3 O dias, 6 das . C11rxs emj:§_ • que 

receberam.glucagon e 6 das testemunhas, foram sacrificadas 

para determinações do g1icogênio hepático e muscular e ex-

_,_ ~ d • 1· Lraçao e insu ina pnncreática. As restantes .Permaneceram 

sem tratamento por mais 30 dias, continuando a determinação 

da glicemia nos mesmos intervalose Findo êste ~razo 9 forim 

também sacrificadas, colhendo-se material para glicogênio 

hepático e muscular .. , Como restassem arenas 4 animais do pri 

meiro grupo e 3 do segundo 9 (as outras haviam morrido) tà,r 

nou-se t6cnicamente desaóonselhável a ext;aç~o de insulina 

do pâncreasº 

B) ~xEerimento agudo 

Também nêste tipo de experiência, o 

trabalho compreende observações feitas no verao e no inver 

no. 

Durante as primeiras 9 realizadas em fev~ 

reiro e março 9 as Chcrsemys foram injetadas uma única vez 

com glucagon (100,_,ug/kg) por via sub-cutânea. Colheram-se 

amostras de_ sangue antes da injeção, e depois de 3, 6, 24, 
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i 

vic1ade. insulínica do :plBsma. Par'a obtenção do plasma, o· 

sangue foi heparinizado e·imediatamente centrifugado a 

1.500 r.p.m., durante 15 minutos. 

Como a t~cnica para determinaçio da ati­

vidade insulínica requer 1 ml de plasma, no caso particu­

lar da _Qprys em_y...§_, e 9 como as dosagens f oi~~m. s em:pre feitas 

em duplicado, .não foi :possível utilizar o mesmo animal ma­

is de uma vêz 9 pois a retirada d.e sangue em excesso, pode-

ria alterar os.resultados posteriores. Assim 9 formaram~se 

vários gr·upos de Chrysemys 9 de acôrdo com o intervalo de 

retirada de sangue após a injeção do glucagon~ zero hora 

ou inicial (10 animais), 3 horas (5), 6 h. (6),· 24 11 {?), 

48 h (8), 72 h (7) e'96 h (6). Serviram como testemunhas 

Chryse:rgys injeto.das com solução fisiológica. Enquanto per-· 

durou o experimento, os animais permanGceram.à temperatura 

ambiênts (em m~dia 25°c), sem receber ~limento. 

:Durante o inverno (julho, temperatura mé 

dia 15°c) repetiu-se a ~xperiência, observando-se apenas o 

efeito do glucagon sôbre a glicemia., Seis Chrvsemys receb2 

ram uma Única injeção de glucagon (10011g/kg) via sub-cutâ 

nea, retirando~so sangue às zero, 6, 24 e 72 horas, e, aos 

6, 9, 12 e 18 dias. Outras seis foram tratadas com soluç~o 

fisiológica e observadas durante o mesmo tempo. Duas das 

Chrys emys tratad2.s com glucagon e uma das tos tcmunhas mor­

reram quase ao final do experimento .. 

A maioria dos métodos descritos a seguir 

foram e:mriregados em experimento prolongado, outros, como o 

da determinaç~o da glicemia e o da medida.da· atividade in-
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sulínica do plasma, foram.utilizados em ambos tipos de ex­

periência e, o m~todo de extraç~b e dosagem de epinefrina 

no plasma, apenas em experimento agudo. 

As amostn-1s de sangue per2 determinação 

da glicemia foram retiradas após jejum de 24 horas e colhi 

das da jugular externa. Para isto, tornou-se necessário 

conter as Chrys_ emis em um2 caixa especial, que fixa a c_abe 

ça do animéll, podendo-:se.:,._ então dissccar'•a VGl2 com ·-facili-
_. .... 

dade. ·Após a coleta· de sangue, o_ ve.ia • f'oi li da e a ·p:ele 

suturada. 

Utilizou-se o método de Somogyi-Nelson 

(Sornogyi, 1952) - ra a dosagem da glicose sanguínea. Esta 

técnica, resumidamEmte, consiste no s<2guinte: cm 3 ml de 

água destilada eoloc21n-se 0,2 ml d<2 s2,ngue. Desproteiniza­

se, acrescentando 0,4 ml de sulfato de cobre e 0,4 m1 ·de 
-

tungstato de sódio. O precipitado, separado por centrifuga 

ç20, 2l,2D1 das proteínas, também inclui s2-caróides. Retira­

se 1 ml elo sobrenadante, tratando-o a quente (15 minutos) 

com o.reativo de Somogyi (ro2-gcnteicúprico calino), .pro.:.. 

duzindo-se óxido cuproso como produto de redução pela gli­

cose, em quantidades proporcionais a esta. O material re­

sultante é tratado com o- reativo especial de ácido arseno­

-tungstico (re2tivo de Nelson) y e convenientc~ments diluido. 

A intensidade de coloraçio é medida no fotocolorímetro 

Klett-Summerson, com filtro de 540 JIµl (nQ 54) e os valores . . 

de absorvência obtidos s20 comparados com os de soluções 

padrão de glicose, submetidas às mesmas op:eraçÕes. ·Os re-

aultados ~ 
S20 ex-_çressos em mg de glicose por 100 ml de sa_B 

gue. 
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Entre os métodos para dosagem da glicose 

sanguínea, baseados na reduç5o de metais, o que maior especi 

ficidade apresenta é o. de Somogyi~Ifolson, pois as soluçÕe$ 

desproteini zen t cs precipi ü:rc1 6~-ds sacar6ides. ·7ace • bs 

proposições rimentais do pr sente trab3lho, o ompr§go do 

Somogyi-Nelson á perfeitamente satisfat6rio, embora existam 

métodos ainda mais específicos, baseados em reaç~o enzimáti 

ca_ 

2. - • Dosagem do_ c:licoP-:ên":io ll_~U?..Ltico .e .muscular 

O materic:Ll p;1rD do_sagem do icogênio foi 

retirado das Çhrysemys após jejum de 24 horas. As amostras 

de fígado, colhidas sempre do mesmo 16bulo hepático, pesaram 

em dia 250 mg. • Para o dosagem do icogônio musculcir reti­

r2rc:.m-s e fragmentos da m::::ssa muscular extensora· do 

terior, pesando côrca de 500 mg. 

Mediu-se-o glicog&nio nos tecidos pelo.má­

todo de Montgomery (1957), que dá diretamente a concentração 

de glicogênio. 

Esta t~cnic2 recomenda o se e procedi-

mento ~ Pesado o tecido, é ràpidamente colocado em 3 ml de hi . 

dróxido de potássio a 30%, em banho-maria fervente, durante 

30 minutos. Adiciona-se 0,1 ml de sulfato de sódio a 2%, e 

precipita-se com 6 ml de álcool etílico 96° G.L. J)eixa-se ern 

repouso dtJ.T2nte 2 horas em refrigerador. Ccntri:fuga-s.e e la­

va-se o precipitado com Jlcool. Finaimente, dilui-s~ o preci 

pitado em 10 ml de água destilada. ])esta solução retira-se 

uma alíquota (1 ml) à qual se acrescentam 0,1 ml de fenol a 

80% e 5 ml de 2cido ~ulfúrico concentrado. Agita-se o tubo e 

aguardam..:.se 30 minutos. à. -~empcratura;a.mbiente. A seguir f'az-
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se a leitura da extinção no fotocolorímetro Klett-Summer­

SOl). 7 utilizando filtro de 490 np (nQ 52)., Estes v2lores 
-

são convertidos em concentra~ão de glicogênio pela compa-

raç~o com os resultados da curva padr~o~· Na preparaç~o 

desta utilizaram-se concentraç~es conheci s de glicogê-

nio puro (Pfanstiehl). 

O m6todo fcnol-sulfdrico para dosagem d~ 

glicogênio e~ tccid6s apresenta como vantagens a simpli~i 

-aade,~~leiibilidade e reprodutibilidade. Substâncias que 
. • • ' . 

poderiam interferir nos_ resulta dos,_ cornp alfü~Ídos ,~ ceto~ 

nas e ceto-ácidos, estão em baixa concentração em muitcis 
. . • . • ' • . ' ' . . . . 

tecidos, particularmente, depois de sofrerem a ação do hi 

dróxido de potássio a- qu8ntey e são também removidos • com 

a precipitação do glicogênio com álcool. Proteínas e ami­

no-áci s n~o interferem nesta ttcnica colofim6tric6. A­

iám dissQ, f um mátodo rápido, que usa reagentes estáveis, 

e a coloração obtida também É; estável durant horas. 

Os resultados foram expressos em grames 

de glicogênio por 100 g de tecido (g%). 

3. Extração da insulina pancreática 

Para extrair a insulina do p~ncreas utili 

zou-se o mátodo de Fisher e Scott (1S34). Retirados imedia 

tamente após a abertura do plastrão, os pâncreas foram 

limpos, .pesados e guz,rdados em conge1ador a -30ºc,,onde 

permaneceram congelados at6 o momento da extração da insu 

lina. Como o p2ncreas da Chrvsenys pes2 rel:::tivamcnte pO,!!; 

co., reunir2m-se 2 ou 3 pâncreas para cada extração" Esta 

técnica, em r2sumo:y compreende as seguintes etapas: corta-­

se todo o pâncreas em djt1inutas porções, colocando-:as em 
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soJ.DÇ?o ;Ílcool-;cid:l-HSO (900: 15 :35 V/v),rum volume de 4 ml __ p:ir grama de 
L 

tecido. Depois de um repouso de 2 horas, o extrato é fil-~ 

trado em gaze .. R:::_;pete-se êstc~ procedimento m2is uma vêz . 

• Heutraliza.:...se o líciuido dc:: -extraçi"io com hidróxido de amÔ-' 

nio, levando-o até pH 8,, Retira-se daí uma alíquota, que 

se coloca no frasco da centrífuga, acrescentando ~ter e 

álc ol aosoluto em proporç5es de acôrdo com a tabela de 

t ~ ·n • a ·t f • - ' 49c, ex raçao. epois e. passar;a noi e no re rigeractor a 
. . . 

centrit'uga-se a·2o000 :r.p~m;, durante 30 minutos. Despre-

~·zando o sobrenadante, dissÓlve-sê o precipitado em_ lO .rol 

de uma solução que. contémg 32 ml,de: Hôi_ 0,1 N9_,s;4 g · de 

NaCl; 1 ml de m-cresol, H2o destilada q_.sºpº a 1,.000 .nil. 

Esta soluçâo, conservada em refrigerador (4ºC) ~· posteri­

ormente dosada em sua bonccntraç~o de insulina, pelo m6to 

do da convuls20 em camundongos. 

4º - Doêagem de insulina pancreática 

• Para a determinação da qu2,ntidade de insu 

lina contida nos extratos de pâncreas aplicou-se o método 

da convulsão em camundongos, descrita por Wrcnsha11(195l). 

Empregam-se para cad2 -teste, 72 camundon- • 

gos fêmeas? com pêsos entre 18 e 22 ou 22 e 26 g, estando 

êles em jejum de 3 horCTs e meia. Durante o toste os anima 

is s~o colocados em caixas especiais, parcialmente imer-

S2S 
, 

em agua 9 onde a temperatura se: mantém ao redor de 37ºC. 

Os camundongos, divididos cm 6 grupos de 

12 animais, ~ecebcm a injeç~o por via sub-cut§nea de 0,2 
. ,., d,__ ,.., ml de; soluçao contendo insulina. Tiois estes grupos SéJ.O 

injetados com soluções padrão, isto 6, com 0 9 1 e 0,05 Uni 

dades de insulina por ml.-})ara a preparação destas solu-
·'.··•-·-
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ções utilizou-se insulina cristalizada Lilly. Os de ds 

grupos recebem a injeção de soluções cuja concentreçÊÍo de 

insulina é desconhecida ( extratos de :pâncreas). ·netermin.§:­

se a concentração destas soluções comparando-se o número 

de cÓnvulsÕes observado nos grupos test·emunh~s (injet~dos 

com soluções padrão) com o número verificado nos grupos 

que receber=1m as soluções desconhe:cidas. Comddern.-s8 te_E 
\ 

minado o teste ao entrarem em convulsão 50% dos camundon­

gos. 

Neste método Wrensh2ll verificou que com 

9 ou 10 ensaios com a solução desconheçida o gráu de con­

fi?nça ~ suficiente para a interpretaç~o dós resultad6s. 

Efetuou--se assim êsse nJ.mero de ensaios para cada amostra. 

A médict dos v::llores obtidos ~ mul-tiplicr1da pelo v~lúme a 

que foi levado o extr2to sendo }ste ~roduto dividido pelo 

volume da alíquota tomada para obtcnç~o do precipitado. 

Tal quociente 6 finalment~ multiplicado pelo volume da d1 

luiç~o do precipitado. Este ~alor representa o ~otal de~ 

nidades de insulina existente na.massa partcreática utili­

zada em c2,da extrc1ç ÊÍo, o qmü 9 dividido pelo pêso do teci 

do, expressa a qua~tidade de insulina por gr:'3IllO de pân­

creas (U/g). O resultado pode ser também expresso· em U/kg, 

isto é 9 unidades de insulina por quilo de pêso corporalº 

5. - Deterrr~inacão dci atividade insul~nica do plasma 

Empregou~se o m6todo manométrico,:descri-

. to por Ball 9 Martin e Cooper (1959) 9 baseado no desnrendi 
~ -

menta de co2 pei2 gordura do epididímo ao rélto, 11 in vitro". 

Os ratos Wistar utilizados pesaram entre 

120 e 150 g. Depois dcum jejum de 5 horas 9 conforme indi. 
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caçao de Karques ct al. (1963), os ratos foram sacrifica 

dos por deca.pitaç20 e de imediato foi retirada a gordura 

do epidídimo. Esta? dividida em 4 porções, pesando cada 
. ' 

uma c6rca de 50 mg, foi distribuid2 nos frasnos db apar@ 

lho d·e Warburg, o._ue continha:o como Iileio de incubaç·ão "lmi 

de Krebs-Henseleit-bicarbonatado (Krebs-Henseleit,1932) 
: ' ' • 

com 200 mg de glicose e 200 mg de gel2tina por 100 ml. O 

pH desta '.solução foi de 7, 4 º lJo br:,,ço lE, teral do fresco. 

de :w,-::,rburg colocou...:se 1 ml de plasma_ de Chrysemys. 

• ,; • .k 

Afim de tornar os resultados comparáveiE; . . 

e eliminar a v2Tiaçifo indiyidual do rato, 3 ou 4 amos""'.'- •• 

trc,s de plcsmn de diferentes Chr;ysem;v~ :foram ensaiados 

na gordur8. de um mesmo animal. Em resumo, distribuiram.;.. 

se quatro porções do· te·cido adiposo de um dado rato em ,4 

fr2.scos. No primeiro, acrescentou-se plasma de _Qh_r_yse_mx~ .­

não injetadrq no seg~do, plcrnma de C..h,rvscmys injeta.dâ' 

prbviamente com glucagon (3 horas antes); n9 toicoiro~ 

plE1sm2. de o.utra Chrysemys ta1:1b6m injetada por6m 6 horàs 

antes; e, finalmente, no ~uarto :frasco deixou-se ipenas 
. . 

< 

o líquido de incubaç~o (2 ml). Seguiu-se _6ste critário 

também para . as amostras de plasrrr2 colhidas 24 7 -48, 72 e 

96 horas após a injeç~o de glucagon. Cada amostra de' 

plasma foi ensaiada em 2 ratos, assim os resultados re­

presentam a média de dois dados. 

Os frascos contendo o líquido de incuba­

çao, o pl2.sma e a porção de tecido adiposo eram coloea­

dos no aparelho de W2rburg~ que ret1liza 120 oscilações 
. . o 

por minuto à te1:1peratura constante de 37 C, Introduzia-

se nos .frascos uma mistura de 95% de 02 _ e 5%. de, C02 r: 
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ap6s 10 fftnuto::: 1 ini ciave.:':-s e D:3 leituras nos mnnômetros. 

Depois de 15 minutos, procedia-se~ mistur2 do plnsma com 

a gordur2,, continw=:_ndo 2 incubação por mais 2 horas .. Ao fi 

nal, pes2v~-se 2 go 

são de 0,1 mg, 

ra, um b2l~nça de torc~o, com rreci 
" -

A produção de co2 pelo tecido adiposo 

"in vi trc II é d termír,:cda :P lo ;:-êtW1ento de pressão verifiêa-­

do atrc,vés das leituras nos manômetros. Da mul tipl:icação do 

valor do :- umento ( diforen,;: entr.~ lei t1c:.ra :~inal e iniciai) 

pela constante do sistema frasco-manômetro, resulta o v9lu 

me total em ,J-11 de co2 produzido durante· a· incub2.ção com· ó 

pJ2sma, o qu2l dividido pelo p6so do tecido cm gramas e p~ 

lo tempo de incubaçê'.o em horas, exprime a qm=mtid2.de de co2 

duzida por grano e or hon=: ( .:Pl de co2/g/h). 

Deter0inou-se, t22b~m, a produção de C0 0 
L 

em resposta a qw:mtidodes conhecidas de insulina. Usou-se 

para isto insulinR crist2liz da Lilly, dissolvida em solu 

ç~o apropriada ( pag. 28). Momentos antes de ser . Usada~ 

tomou-se certa quantidade daquela soluç~o e diluiu-se em 

Krebs-Hens2leit-bicerbonatado, de forma a dar as conccntr_§ 

ções fin2is de 10 e de 100 µU/ml. 

En expor ento comp12menti':r, incubou-se 

plasmr1 ó.e _ç'.hrysc,5~ com ciste:!na (0,02 M) y à 37ºc~ durante 

18 horas, segundo indicaç~o de Wallance-Owen e Hurlock 

(1954). Como se sabe, a cisteína inativa 2 insulina porre 

duç~o dcs pontes dissulfeto. 

O :método "in vitro" da gordura do epidí-

dimo do rato, p2ra a medi da º',tividade insulínica do plas 

ma, ne.o é específico, muito embora o tecido adiposo apr~ 
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te gronde sensibilidade 2 êste hormônio. Outras substânci 

as t2mbém têm açõo sôbre o met2.bolismo da gorduray poden­

do provoco.r 2.umento na produção de co2 . :Por esta razão,os 

resultad s obtidos por Sste 

de ntivic3:-r3 e:; cmelhante :'e 

todo s~o consid r2dos ·como 

t . . t \ a.e lVl y;, 

Paro m□ior facilid2de de expressão, entretanto, costuma­

se empreg2cr o têrrao reduzido natividade insulínica 11 , para 

indicar aquêle efeitoc 

·' Consid rcEod-se o incov ente•da 
,..,_ 

·nae 

especificid2dc dêste m~todo, uma outra s{ric de expeti~eQ 

tos foi realizada com o objetivo de demonstrar a presença 

de outrem subst2ncias no plcrnma da Chrysem;ys 9 capazes • de 

inf ir nos resultcdos obtidos 2nteriormente. Estudou-se, 

e ntrc ~o de glico o 9 s6bre a produç~o de co2 pelo tecido 

adiposo nin vitro 11 • Seguiu-se a técnica acima descrita,e.m 

pregcmdo-se as seguintes concentrações~ 2 ou 5 »g/ml de 
. ... ' ~ 

c:c1gon, 1 _.,ug/rnl d c0 qJinofrina* G 250 ng/100 ml de glic_Q 

se. 

6º - Extroç~o e dosagem de epinefrina no plasma 

Aplicou-se a t6cnica de von Euler e Li­

shnjko (1959) para extraç~o das catecolaminas do plasma. 

Consiste o c6todo nó seguinte: c6rca de 12 mJ d - sangue 

s~o rctir~dos com sering2 h rinizada. Após incdiata ce,Q 

trifug2.çâo, o plasmr~ G t r2nsferido ps.ra um copo de Beak er 

20 qual se acrescenta igual volume de acetato de sódio 

* Utilizou-s bitartr2to de L-cpinefrina (M?nn Rcsearch 
Laborntori CE:). 
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0,2 N, Lova-se a pH 8?3 co~ hidr6xido de c6dio O,l N1 ne-

co_-

luna á_e RlÚmi:na (Al"0.2 ), num?. v2lc,ciclack de 1-2 ml por m_i 
e ,J 

nu to. 12.va--s e a co 1unê': co1I1 10 m1 de 
, 
, gur deLtilada,na meE!_ 

mn velocid2.de - F2zerr-::::e f"l.SS r rela colun.0 10 ml de act.:t0_ 

to dG sÓdio 7 e logo eJui- é_ com 6 r;;l d. ácido :"c~ti o 0,25 

N. 

A dosagem das catecolaminas no eluido 

foi efetuadn segundo o W~todo fluorim~trico de Cohen e 

Goldenb rg (1957), Em 2 ml de elunto acético, ajustado a 

acr-escentam-se 0,5 ml de foSfato 

dis6dico C,8 Me 0 1 9 ml de hidróxido de sódio 0 9 1 N. Agi­

t2dos os tubos, completa-se 8 ml com água destiladaD Oxi­

d:-1m-:.:::e as m:iostrc:s, pela adição de 10 a 20 mg de dióxido 

de 1-1~ ngm1ês, f orm:::tndo--s e a dreno crômo e nor-adrenocrô:rno" 

A6 itados os tubos por repetida inversão? dur1.nte 1 minuto, 

centrifuga-se a 2.500 r~p.m" durante 3 minutos. Divide-se 

o sobrcnadrmte límpido em duas partes iguais. A ur:ie del2s 9 

2crescentam-se ü,5 ml de mistura asc6rbica-alc~linn para 

formaç~o das respectivas lutinas fluorescentes. A outr2 

parte~ adicionam-se ü,5 ml de hidr6xido de sódio 5 N para 

usar como brenco, 

Para 3 medida da fluor scôncia usou-se 

o fluorômetro Farrand mod0lo A (Fnrrand Optical Co. Ino. 

New York) r com dU'.'ºcS :_:-; éries combin:,d::rn de f'il tros que per-

mi tem 2. d2te:"'minaç20 s inul ttne de é:pincfrina e nor-epin_§, 

frina- A primeira s~rie (A) consist em um filtro primá­

rio Fo.rrand n-º 5860 par:: Eº fluorescC:nciaG A scigunda série 

(B) é UEÇ. co:nbinação prim2ri2 de ]?arrand nº 3389 e Corning 
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nº 5113 9 e uma sccund6ria Farrand nº 3486. 

grar1u 
.... 
a-o 

100 de:. escala do g2l vanômctro com uria amostrs de O f 5;1g/ril 

d=. e:,:pinef 

o, 5 ))g/ml 
'· 

de nor-epinefrina** e um branco de reativos. 

Ef tuara,~-,; três d tcrr!l.in' oes P''l'~' CQ 

da eluído acéticof rcaliz2ndo 2 leituras com cada uma de~ 

l2s. Para o c1lculo final 9 lmnregar 8-se as s guintes fór .... 
mulas 1 de acôrdo com Cohen e Goldenberg (1957). 

I'Je = _JL.~?~biEaL_~ .. _B __ 
(Na Eb/Ea) - Nb 

= y E = _ __;12_ -_ y Nb 

Eb 

onde: 

Ea - Valor da leitura no galvan6metro obtida com e­

pinefrina, descontado o branco para a série de 

filtros li A li 9 dividido pela COJ'JC c:ntrac: 20. 

Eb - Idêntico procedimento usando a série de filtros 

Na - Iden para nor-epinefrina usando a série de fil 

tros "An. 

Nb - Idem para a série de filtros 11 B 11 • 

A V~lor d<I lei tur,, obtida coiiJ a amo::]tra e uso.ndo 

:2 série c1e: filtros "A". 

* Monohidrato bitartrato de L-epinefrina 
** Monohidrato bitartrato de L-nor-epinefrina (Sterling 
Winthrop.Rescarch Instituto.) 
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B Idem para à amostra us2ndo a série de filtros 

Os resultados for2m exrressos Gmz1g de epinefrina 

ou nor-cpinefrina por 100 ml de plasLla. 
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III 

R E S U L T A D O S E D I S C U S S Ã O 

J. - Experi. cri to ~rrolongado 

A injGçÉlo di2ria do glucngon em Chr;ysemys 

durante 30 dias produziu alterações da glicGmia 9 do glico-

h ' h l'.1.. gonio epa"ico 9 da atividade insulínica do pl2sma e do teor 

de insulin::- ·, 1cr 2tica. 

1. Efeitos sôbrc a glicemi.::: - A 2dminis-

tr2cç20 de 10011-g/kg/dia de glucDgon, dur2nte o verão~ provo 

cou aumento da glicemia 9 que s~ acentuou com a continuaç~o 

Com o-se ôstes resulta 

dos coe os apresentados pelas testemunhas, absorva-se que a 

dif r e.os 20 e 30 di:Js 

de tratamento, mas não aos 10 dias. 

O tratamento com menor dose de giucagon 

(50 rg/kg/aia) c2usou modGre.d2: hipergliccl:,i2, co-ri diicrGnç2., 

significativa 2pcnas aos 30 dias, isto~, no final do expe­

rimento (P <.0,001). (Tab.l e Gráf.1). 

A resposta hiperglicêmica 2 injeção de 

100 flg/kg/dia de glucagon foi maior do que a produzida pela 

injeção de 50,...ug/kg/dia, con de, :::s difere :s 

is grupos nõo té::r::. valor est:\tÍsticc. 

re os do 

O grupo testemunha que recebeu o veículo 

do glucagon n~o apresentou variaç5es 2preciáveis em seus ní 

veis glicêmicos. 

A administroç20 de 100 pg/kg/dü: de glUO.§; 
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go:n, c1urnnt. O jnv rno, ac:--,rretou r;r'rC .d:I cl ]V2 gli-

cocia já a partir do 10º di2 de trrtamcnto. Esta hipergli­

cemia, no entretanto 9 foi dirünuindo com a repetição das 

injeç5es. Em relaç~o ao grupo testemunha 1 esta ~ifor6nça •·. 

p rmérn e eu :=:; em11re s igni ficr ti V[ (P " O, 001) ( ';' ab. J. e Gr~f .1). 

Comp'::rando-so os resul tadoc:: d,),c: dois 2:ru ,_, -
pos tr~tados co~ 1 cagon, nas duas est2~ 

çu2r> de ano 1 vê 1..:m-E:,c diferenç2s bem m2rcEtdas. Enqu2.nto no 

~ ver20, a glicemia vai aumentando gradativamente, no inver-

no ela sobe r~pidamcnte 1 para ir diminuindo com o decorrer 

grupos é signific?tiv.~ nr,cnas no 10º- dia d,.:: tr:ta=-] 1.:nto (P< 

No oxpc,rimcnto r'.?a.lizado durante o inver 

no 9 seis das Chr...Y.,~emy~ injetadas com glucagon foram obser 

vadas ap6s a interrupç5o do tratamento. Como se pode ver 

G /.f t , . l . A • ,.., t no r,: • 3' o é::UIDUl o dos DJ.VC3lS g. lCO]TlCOS no.o se T:1an eve 

tou-se complet0 on o norm2lizadec. 

OE.! rcsul t::::dos obtidos indicam que 2< Ch:ç-_y­

s emys submetida a tr2,tamento prolong:1.do com o glucagon COE,! 

port2-se como um animal bast2nte iensível ~ sua aç~o hipeE 

glicemi~nte. Apenas um outro ráptil 1 Xenodon merremii, foi 

utiliz~do cm experisento anste tipo (Cardez2, 1960). A do-

se t • 1 f O 100 A • nus e anima oi vezes TIBJ.or ey contudo, 

os resultados for2m semelh2ntes aos da Chrysemys. Em ou-

a 2.dninistrcçno prolongo,da do g1ucagon n?ío Emdificoi;. a gli 

cenia ou elevou-a enforma uoderada, 



TLBELA 1 

Médias dos valores glicêmicos de _QJ1rysemys 

injetad2s com glucagon, 

cu tin :e:, durante 3 d iéls. 
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8st2, Grupo T:rat2 
--.ãõ nº □en-fõ "$ 

Dose 
diária 
(µg;kg) 

NQ 

de 
animais 

Glicemia (mg/lOOml) 

do 

-• T 
V 

o 

1 

2 

3 fuJução 
fisiol. 

7 

7 

6 

]) I A S 

10 20 30 --~~------~~ 
7:=+ 9/* 121±_32, j l_± Z3,6 14S.:tl3,6 

.::.. 71 C 89± 12, 6 .± 17, 7 12l+ 12, 6 

P**( 0,0 2 P ( O, 001 
1-3 1-3 

-- -•-~,_,,, ____ 1-=-- ,~~----,"~~-~-"-,~,,~~---~•.e~~~•~ _____ ,ni;-•~•••-·~,,• ~----~--• -.-.~~•~=---~ •. -,.- __,,_ 

l P <. C\001 
2-3 

-y- ·--•.-·-.~- ~ ·-----····~· - .--. -+----.,···-···-·-·•-·--·-,-· ----~-,- ·••~---~-~-

N 
V 
E 

~ 
o 

4 GJucagon 

5 Solução _ 
fisiol. 

100 14 

- 10 

~-----~~ -=~ 

86 + 5,0 

90 + n,o 

-

275 ,±18,4 

4í + 4, o 

P( O,OOJ 
4-5 

1>< o,cxn 
1-4 

56± 799 67.±_lllt 
~~--· ~~-•~-

P<09001 P<0,001 
a ~ 

·r-~J 4-5 

7Média e êrro-padrão. 1g 
·trro- arão calculc0 do p8la f6rmul2. E:· = \ n(n-l) 

**P 1-3 significa a probabilidade dada p2J2 tabela d 
Fisher e Yates (1934) n2 distribuiç~o t quando se 
comparam os grupos 1 e 3. Usou-se a mesma notação 
na comparação dos outros grupos. 
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Gráfico 1 - Variações da glicemia de yhrvsemys injetadas 
com diferentes doses de glucagon por via sub­
cutâne2 durante 30 diasº TestGmunhas tratadas 
com so ~o fisiol6gica. 
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Gráfico 2 - Variações da glicemio. de Chrysemys injetadas 
com 100 µg/kg/lia de glucagon durante 30 di­
as no inverno -~ no verão. Testemunhas trata­
dérn com soluçã,1 fisiol6gica. 
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Rn.tos tro.tados dur2.nte 6 mêses com 1 mg de glucagon não a 

presentaram hiperglicemia (Root, 1954). Tamb6m Galansino 

et ~l. (1955) não encontraram &ste efeito do glucagon em 

rBtos. Elrich et al. (1958) 1 empregando esp6éies mais sen 

síveis a Astc hormônio, corno c8es e tos, provocaram hi 

perglicemia somente com doses altas: 3, 6 e 10 mg. Volk e 

Laz2rus • (1960) inj ctr1ram glucz:-,.gon en cobaias e coelhos r 

trôs v~zes ao dia, e encontraram Epenas leve hiperglice-

mia. Somente Logothetopoulos et al. (1960) obtiveram hi-
.. 

perglicemi::-1 intens2, e perrn2nente, no tro.tar coelhos com 

glucagon, a partir do primeiro dia de vida e prolongarido 

o trat~ cnto por 7 mêses. 

O efeito hiperglicômico do glucagon em 

acôrdo c~m Behrens et a1~(1956) o efeito dôste hormônio é 

mEdor quando o teor de glicogênio hepático está éÜ to .. As-. 

sim, ;a n2ior hi1::i rgliceI11i::: obscrv 0 da no inverno pode· ser 

conseqtlê:ncia do aumento das reservas de glicogênio hepáti 

co. Contua.0 1 é possível.que outros mecanismos taBbém con-• 

tri bw:u:a pars E,-m.mente.r aquêle efeito no inverno. Discu tire 

mos este ponto, posteriormente. 

Aind8. no ü-;_vcrno, ~". hiperglicemia provo 

ceda pelo gluce.gon diminuiu coB a continuaçno do tratamen 

to. Ccrdezn (1960) fêz id~ntica obscrvaç~o em Xenbdon me~ 

remii .. Lazarus e Volk (1958) to.mbóm verificaram êste f2,to 

em cobaic,s e coelhos, e o atribuíram a um 2.umcnto da insu 

linogênese. :Pora Logothetopoulos et 21. (1960), _estn dim,! 

nuiçÉfo poderia ser umn conseqüência do efeito compensató­

rio do pÉ'i..ncreos. que apresents hiperpl21.sia !ias il)lotas, ou, 
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Gráfico 3 - Normaliz~~ão da glicemia de Chrysemys ap6s a 
interrupçao do tratamento com glucagon {100· 

• pg/kg/d.ia). .. -: Testemunhas tratad~s com soluç~o 
fisiológica" 

i 
,! 
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Variaç·Ões • da glicemia de Chryscmys • injetadas 
com 91ucagon (lOOµg/kg) por via sub-cut§nea, 
uma unica vez, durante o inverno e"o verao. • 
Testemunhas tratadas com ~olução fisiol6gica. 
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resultante de uma progressiva perda de sensibilidade ao 

glucagon. 

A normalização da glicemia depois de S1!2_ 
( 

penso o tratamento concorda com os experimentos em coelhos 

(Lazarus e Volk, 1958) e em cães e gatos (Elrich et al., 

1958). 

Observou-se intensa hiperglicemia em 

Chrysem~ pela ação do glucagon, contudo, apesar dêste a­

nimal ser muito sensível à ~~ão dêste horniônio 9 a hiper-

glicemia não foi permanente. 

2. -Efeitos sôbre o teor çl.e gliCogô~1i..Q_ 

hepático e muscular. 

:Depois de 30 dias da administração diá-

ria de 100 JJ.g/kg 9 de .glucé, , durante o verao, o icogê 

nio hepático ficou reàuzido em 46% do valor apresentado 

pelas testemunhasº Os animais. tratados com 50 pg/kg/dia 

tive;am uma diminuição de 30% do glicogênio he~ático(Tab. 
" 

2). Comparando-se êstes resultados com os apresentados pe 

las testemunhas, encontra-se no 1primeiro grupo uma dife-
, . 

rença significativa da ordem de P< 0,01 e, no segundo, 

P < O, 05-. 

:Durante o inverno, o glucagon provocou 

maior redução re tiva do glicogênio hepático (647/; do va­

lor da respectiva testemunha). Esta diferença é altamente 

significativa (P < 0,91). :Depois de 30 dias da interrupção 

do tratamento o teor do glicogênio hepático voltou a ní­

veis normais (Tab.2). 
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No inverno, Chrysemys não trataaas ·com 

glucagon apresentam teor mais elevado de glicogênio hepá- ... 

tico (Tab. 2) ,· o g_ue concorda. com ·as ·observações 'de 

sauer (1953) em An,olis_ carolinensis. 

Por outro lado, a redução do glicogênio 

hepático em Chrysemy~ injetadas com glucagon discorda dos 

resultados de outros autôres. Galansino et al.(1955) en­

contraram níveis normais de glicogê_ni,o hepático em ratos 

tratados- com glucagon e_,. Root (1954) e Salter (1960) .. ver_! 

ficaram~no aumentado -em coelhos é ratos. Talvez·estas ·d:i-. . . . . ' 

ferenças_ possam ser .atribuida.s à maior lentidão dos ·.;pr_o""'. 

cessos metabólicos nos répteis. Em_Allig~tor·m,:iss:is~ir,'én­

sis, por exemplo;· há necessidade de glicem~a elevada. por 

vários dias afim de ap·are;er um aumento s.ignifi.cativo:, no 
'. 

teor de glicogênio hepático ( Coulson e He:rnandéz, '1964) ~ ;;,. 

Costa et al .. (1956) haviam observado que, em ratos trata­

-~Ôs. com glucàgon~ • há, . inicialmente, di~inuição do gliêogê 

nio he:pátióo e, secundàriamente, aum,ento acima.dos níveis, 

normais., Sugerem êstes autô.res que êste efe1to·secUlldário 
,r C 

se deve a um aumento da secreção ·ae insulina ou de horID.Ô_- • 
" • • 

nios corticais, ou de ambos. Posslvelme:nte, em Chrysemys, 

a secreção de insulina seria insuficiente para. aumen_tar o 

glicogênio hepático, ou então êsse efeito apareceria mais 

tardiamente. 

No verão_, o teor de glicogênio muscular 

em Chrysemys não tratadas é _significativamente menor do 

que no inverno e a administração de glucàgon não o.modifi 

ca (Tab. 2). Milman et al. (1954) e c'osta et al. (1956), ,ve­

rificaram - aumento ocasional do gl:Lcogênio m,uscular em ani 
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Ti.BELA 2 

Teor de glicogênio hepático e muscular em Chrysemys 

a_' orbignyi Ínj e ta das com glucagon ~ via su,b-cutânea, 

durante 30 dias. 

Trata Dose NQ G L I G O G E N I O 
-_1 •• , • -·· 

nê""f ~~ co---~· muscular mento ciana de 
v1g,1._g) 2nimais (g%) 

GJucag:n 100 6 2f62 + 0,339 0,62 .± 0,049 
Glumgon 50· 6 · 3,40 + 0,482 o' 6Lt .± o 1 064; 
Solução 
fisiol. - 6 4,88 .± 0,428 0,72 .± 0,169 

-· -

pl-3 ( 0901 

P 2-3 • ( O., o 5 
.. ----·-·· 

GJucwn 100 6 3., O 2 ± O , 161 3,43 + 0,853 
Solução 
fisiol. - 6 8,1;4 ± 09 757 2961 .±.. 05438 
GJucag:in 100 4 6,40 .± 0,548 1,65 ± 0,150 
Solução 
fisiol. - 5 7,42 ± 09674 2908 ± 0,350 

p4-5 ( Ó,001 
.,,~~~ .. ··-

p3-5 < 0,01 p3-5 ( 0,01 

---•-"•-- ~ -----~--~ 
P3_7 ( 0,01 

* Sacrificados 30 dias após a interrupção do 
tr2ctarncnto. 
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mais tratados com glucagon~ Porém, para êstes autôres,' o 

pequeno aumento não pa1--ece ser um efeito direto e especf-:­

fico do glucagon nc-,s .um resulta do da. secreção de insÚli • 

na .. 

3~ Efeitos sôbre a atividade insulínica 

J.o plasma 

A atividade insulínica·do plasma de..Qhr;y­

sem.Y..ê_ injetadas com glucagon foi determinada aos 25. -dias 

do tratam8nto,., Os resultados -- (Tabo 5), .mostram que a átivi 
' • , .,-

dade insulínica do plasma dos .animais trat·ados sofreü um 

aumento de 45% em relação-à mesmà átividade dos não .irtje:-­

tados ( P ( O, 05 L 

Os. d_~dos aquÍ referidos ,não são su:fioi:­

êntes para ind;i.car a causa dêste aumento da atividade in­

sulínica do plasma~ isto é, se se deve à uma ação direta· 

do glucagon sôbre o pâncreas ou ao seu efeito hiperglice-:­

mianteº Foà, (1956) havia admitido que o glucagO:n-.P.~deria. ·:· 

estimular à secreção de insulina, em vista de seu efeito 

hiperglicêmico ser menor em presença do pâncreás, do que 

na sua ausênciaº No entretanto, recentes observações. em 

fatias de pâncreas "in vitro" permitem a.firmar que ó glu-

cagon não estimula a secreção de insulina e nem modifica 

a excitaç~o produzida pela alta concentração de glicose -

(Randle 1964). 

Por outro lado, o efeito estimulante dá 

hiperglicemia sôbre a secreção de-insulina já foi bem evi 

denciado através de experimentos "in vivo" e 11 in vitro". 

Entre 01;:1 primeiros citam-se os itrabalhos _ clássicos de1Ious 
' . . ·.::•. •• , ; . -

say e Deulofeu (1939), ;de.F':'.>i et .ai~\(1949);·•,•ae:.:Brown et 
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al.(1952) e, modernamente, os de Yallow e Berson (i960)~ 

Entre os ~ltimos, d stacam-se os trabalhos de Anderson e 

Long(1947) que fora~ recentement confirmados por Grodsky 

e colabora rcs (1962). 

~ C' ro, "~r " a'r l n, ~-L-,-, -" d- C! i 1~S,co , <c-IL ,lciCG é:1S G,8,,,OD;:,,u,1,aCOcS ,O~ e 

tados autóres 9 poae-sc sd2itir que a hiperglicemia produ-

zirua pe1o glucagon em~ 7 ·=- Sy estimula_ c1 secreção de 

insulina. 

4. Efeitos sôbre o conte1do de insulina 

J')ancr e á ti e a 
-~-~---=-

A adminístração de 100 ou 50 ug/k.g/dia • • 
. • o:,.· ' 

de glucagon em Chrys emys durante_ o verão,_ provocou um au-:­

mento no teor de insulinado pâncreas, tanto calculado em 

unidades de -insulina • por gramo. de tecido, como por:. quilo 

de pêso corporal. Este rmmento, contudo, não :foi estat:ísti 

camente significativo (Tab.3). 

Ao contrário, no inverno, a injeção diá 

ria do glucagon reduziu o conteúdo de insulina pancreáti­

ca (P < 0,02). Pela comparação dêstes res.ultados com os -ob 

tidos no verão, resulta uma diferença altamente signific-ª· 

tiva (P< 0,001). 

Do exame.da Tab.3, conclue-se que não 

há diferenças estatístic2.s nas relações entre pêso de pâ!! 

creas e pêso corporal 1 quando se comparam os diferentes 

grupos experimentais. Observa-se, tamb~m, que o teor de 

insulina do pâncreas de_animais não tratados~ o mesmo. 

tanto no inverno como no verão. 

Os efe:_ tos do glucagon sôbre o contéúdo 
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TABELli. 3 

Teor de insuline. pancreática em Chrysem.;y:s 

d'orbignyi injetad~s com glucagon,via cvtâ 

rtea 9 durante 30 diasº 

- ~ ~ ___ ..,, 

Grupo j rr:ra~ D:>se }\TQ I N S U L I N A * 
ài , . 

nº 1mento de ,. 
por pêso ccg 2.na JX)T pe.ncreEi.s 

(ug,{çg animeis poml 
(U/g) -(D/kg 

--
l Glucagcri 100 6·' 1,739 .±. O ,013 2,s.m+ 0,262 - • 

2 GJucr::,gon 50 6 ~ 7Z5 + 0,162 2,637,±0,283 

3 SciluçÊÍo. ' 

47 · 

Releçao 
" pacreas 

pêso corJ!2 
ral 

(g/kg) 
-
l/r79 +qo96. 
1,506::: 0,107 

.. 
t-:...siol. - 6 1,321.±. o, 316 1 {332 ± 0,313 • 1,393' .:t q 123 

----· 

I 
N 4 V 
E 5 
R 
lJ 
o 

' 

GlucagJr 100 6 O,ITTO + 0[)99 1,308 + 0,127 l,540+ü,112 

Soluçãc 
.. 

fisio 1. - 6 1,303 .± qns 1,753 :t. 0,3J4 1,3+5 .±0,079 • 
.. 

-
I\,,_5 <. 0,02 

P1_ 4 ( 0,001 P1_/ 0,01 

* nosagem da insulina pancreática pelo método 
da convulsão em camundongos. 
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de insulina do pân_creas de Chrysem;ys revelaram diferenças 

relacionadas com a época do ano.~ Em experimento ;re_alizadó 
' .·.-, •.·· .·~· ' .. 

' . ... ,..,, . ., ·.•- ., • ••• ·~ .; . -- . ~ ... . •. . . ' 

·aurantB o verao_ o teor d_e :·insúlin~moo,trou- um· pequeno au-
·,· ~ .. ,·: 

mento embora não esta\isticam~nte •significativo e,, no ili-

verno ao contrário ficou reduzido: .. Sal ter et al. (1957)ta_!!! 

b6m haviam verificalo redução da insulina pancreática em 

cães que receberam giucagori: em ·tratamento prolongado. 
···W,-

Segundo Hiist (1944 f o teor' a·e. i;sulina· 
• 1 :. 

do pâncreas representa, a cada ,instante, o -balanç·o ~n:tI'.e 

a produção e a secreção ·ao hormô~io. A t~edúç'.ão dé seu :bon 
: . : -~ .. -.... '.. ..,. . ~-\,'··· i·--.~;·~--~. "···::.,:" , .·•·: • ..i!;~--

teúdo pode,- portanto' resultar de :uma diminui,ção . de· -s.ua 
. . . . . 

produção ou _de um aument.o: da :secreção ou dêstês efeitos 

simultâneos. 

Aplicando-_s·e • êste concei_to na-análise 
'"'º·" . 

dos resultados acima apresentados, põde-se sU:géri:r' ç se­

guinte: A hiperglicemia intensa· verificada nos animais· 

tratados com glucagon, durante o .invern0, talvez· :;t~nh~ de • 

terminado· maior secreção·. de i·nsulina -pêlo pâncreas, sem zj ... 

correr um equivalente aume;;_tê ae·:pr"odução, daí resultando 

a diminuição de seu c.ónteúdo. 

No verão, ·'.Porém, o glucagon· não refduziu 

o conteúdo de insulina pancreática, tendo-se mesmo obser­

vado -um ;pequeno aumento .. Pareceria, poiG, que o moderado 

efeito hiperglicêmico do glucagon nesta época do ano. ti­

. vess.e provocado menor estímulo secret6rio sôbrei o pânc~e­

as, verificando-se ainda uma .produção de insulina .equiva­

lente ou mesmo levemente suJ)erior à •. liberada. 

O fato de haver utilizado um método biQ 

16gico J>ara avaliar a insulina e:x:tràida : do pâncreas de 
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Chrysemys sugere q_ue G. insulina dêste Quelônio tem ação 

semelhante à produzida pelos marEÍferos y uma vez quê foi 

capaz de provocar convulsão em camundongos. l possível, 

entretanto 9 que haja diferenças estruturais entre ambas, 

c·omo - s e-se ex1sti-r entre insulinas provenientes de di-

ferentes espécies animais. 

B - Exper~me:nto agudo 

Tendo sido observada uma clara influêB 

eia estacional sôbre os ef'eitos provocados pela adminis-

tração prolongada do glucagon em Chrvs emvs 9 julgou-se CO].l 

V ente· verificaT se esta influência também poderi2 ocor· 

rer Bm experimerito agudo. Assim, nesta parte do·trabalho, 

administrou-se uma ~nica injeção de glucagon, avaliando­

sua aç~o através dos ·efeitos sôbr a glicemia, em du­

as épocas distintas do ano. 

No experimento realizado durante ove­

rão, complementou-se a observação sôbre a glicemia,dete_f 

minando a atividade insulínica do plasmá em diferentes 

intervalos ~p6s a administração do glucagon. 

1. ~feitos sôbre a Flicemia 

A injeç;o sub-cutânea de glucagon (100 

,;ug/kg) em Chrysemys produziu acentuada hiperglicemia no 

ver~o. O vaJor glicêmico máximo foi alcançado depois de 

6 horas do tratamento (253 mg%) 9 diminuindo sensivelmen-

te nas 24 horas seguintes e retornando aos níveis normais 

às 48 horas. Decorridas 96 horas houve .leve aumento da 

glicemia (Tab.4 e Gráf.4). 
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Da comparação dos valores glicêmicos obti 

dos nas horas subsequentes à injeção do glucagon com o 

valor inicial do grupo tratado.ou com o das respectivas 

testemunhas resultam diferenças estatisticamente signifi 

cativas as 3? 6 e 24 horas (P(0,001) e, posteriormente, 

às 96 horas ( P < O? 05), 

Os animais que serviram como testemunhas, 

tanto no inverno como no verão, não mostraram variações 

apreciáve~s na glicemia. 

Durante o inverno, o glucagon injetado 

em dose de lOOpg/kg provocou hiperglicemia intensá e 

prolongada- A glicemia mais alta ocorreu ap6s 6 horas do 

tratamento (290mg%), e--pe.rmaneceu elevada por 12 dias 

(Tab,-4) -. Todos os valores desta curva guardam diferenças 

altamente ;:;ignificativas quando comparados com o da gli­

cemia inicial do mesmo grupo ou com os valores das teste 

munhas (P< 0.001)..Aos 18 dias, embora a g1icemia já ti­

vesse ba~xado senslvelmente, a diferença em relação aos 

valores iniciais ainda era bem acentuada (P ( O, 01). 

A influência da época do ano sôbre o e­

feito hipergli.cêmico do glucagon em Chrysemys é um fato 

evidente,. Enquanto no verão seu efeito dura apenas 24 

horas; no inverno 9 mesmo decorridc)s 18 dias, a glicemia 

não volta aos níveis iniciais. 

A maioria dos autôres que estudaram a a­

ção do gl~sag0t em répteis não se ocupou em repetir expe 

riências ~as distintas ápocas do ano, não tendo observa­

do aquela influência.Apenas DiMaggio(1961) demonstrou em 

Anolis ca:rolinensis, que a hiperg.:~icemia provocada por 
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T.1t:EELA 4 

Médias das glicemias em ChrY§_8.J11.Y.S d I orbJ~ injeta-
das 9 uma Única vez 9 coe gluc on (100 ;1i~/kg) 9 via 

Nº de 
animais 

-:::.....-=-· 

sub-cutâneaº 
~------------~-------..,.,..._._---=-=---~---=--,,,,,_-,..,..,..,_~.---.._.,-.--=--.--

Glir.: ;:. S ( 'Tl ,,;-1 no ml ) 
---- JJ._(_~_) ~- \ _ _, 

------ - ·- ···------. - . ------
V E_:.\. ÃO I :N V i; R N O 

8 8 6 6 
------~~---- - _, _____ --+•. ---~ 

Tratamen 

~-----------

tc,rc1s 

o 
3 
e 

24 

48 

72 
r_, 

Dias 
E; 

9 
12 

l 

i 

Glucagon Solu~ao 
fisiologica 

..... ···-·--1----,. .. -~.--. 

74: 492 

210: 9,6* 

253 ± 7,1·* 
..!.. 

172 ..'.. 898* 

89 ± 694 
74 + i 

- 4 / :) 

<) 6 ± ,3**i 

1 

73: 693 

94: 496 
rrc• + 5 C) 

~_) - 9 Lj 

74 ::'.:1292 

69 ± 492 
7G ±10,6 
7 7 + 8 e 

J.. - yl: 

1 

Glucagon I Soluç~ó 
fisio.logica 

56: 1092 + 67 - 5,4 

290 ± 14 9 O* r,~ + 7 7 üc'. - 1 
-1- . 

258 -~- 169 3-)( 78 ± 596 

243 2:. 12,8* 70 ::: 5,0 

218 ± lh 9 8* 71 :: 3, 7 

198 ± 2193* + 55 - 391 
147 ± 1 6* + 

9 . 60 - 3,6 
98 ± 79l)H 51 ::'.: 3,0 

·.--L 

*J? L 0 9 001 9 **P 4-0,01 e **.,:l, L-0,0J, respectivéi-
, ~ 

mente quando éU.l medias sao comparada.::: com os v2l o-

res iniciais. 
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5.000 pg/kg de glucagon ~ maior no outono do que no inve! 

no. Stevenson et al.(1957) administrando diversas doses 

de glucagon em Alligator mississinensis verificaram que 

seu efeito é proporcional às doses, mas não mencionaram a 

época do ano. Da mesma forma Miller e Wurster (1958)obser 

varam aumento da glicemia em Eumeces obsoletus após 2 ho~ 

ras da administraç~o do glucagon. Houssay e Penhos (1960) 

encontrarsm·e~ Xenodon merremii um efeito hiperglicêmico 

bastante intenso, que se prolongou_por 25 dias. Estes r~ 

sultados foram semelhantes aos encontrados na_ Chrysemys· 

durante o inverno, contudo, a .dose de glucagon administi.§. 

da às serpentes foi 100 vêzes maior do que a injetada na 

Chrysemys. 

Vê-se, pois, que em comparação aos de­

mais répteis utilizados em experimentos com o glucagon,a 

Chrysemys é o que apr~senta maior sensibilidade a êste ho_r 

môni.o. 

O maior efeito hiperglicêmico do gluca-

gon durante o inverno confirma a hipótese de que a maior 

reserva de glicogênio hepático observada nesta ~poca, fa­

voreceria êsse efeito. Mas, para manter essa hiperglice­

mia por tão longo tempo, outros fatôres deverão concorrer. 

l provável que tôda a atividade metab61ica da Chrysemys 

se encontre reduzida nessa época do ano, tardando assim, 

a pôr em ação os mecanismos reguladores da glicemia~ 

2. Efeitos sôbr~ a atividade insulínica 

do ]_lasma. 

Mediu-se a atividade insulínica do pla~ 

.ma da Chryserr•rs determinando o aumento da produção de co2 
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pelo tecido adiposo quando incubado em presença do plas-
, 

ma. Os resultados apresentados na Tab.5 mostram que o 

plasma dêste Quelônio -possue certa atividaçie semelhante 

à insulina, pois verificou-se um aumento de 55% na prod~ 

ção de co2 em relação à. testemunha (Krebs e tecido ape­

nas), sendo o valor de PL0 9 001. Contudo 9 a atividade in 

sulínica de 0 9 5 ml de plasma 9 Quando comparada 8 ativida 

de de concentrações conhocidas de insulina, resulta ser 

menor do que 10 pU/ml. 

A determinação da atividade insulínica 

do plasma de Chrysem;ys injetadas com glucagon mostrou di 

ferentes resultados conforme o tempo decorrido daquela 

injeção (Tab~6 e Gráf-.5). Ap6s 3 e 6 horas, verificaram­

se aumentos nn produção de co2 , os quais foram, respecti 

vamente 9 de 28 e de 40% em relação~ atividade do plasma 

dos animais não injetados. Há diferença acentuada apenas 

no valor obtido às 6 horas (PL.0,02). Os resultados ob.:.. 

servados às 24 horas assemelham-se aos da atividade ini­

cial 9 ou seja, antes de injetar o glucagon. Ap6s 48 ho­

ras, há novamente um aumento na produção de co2 , cuja di 

ferença em relaçEo aos dados inicia~s ~ bastante expres­

siva (PL.0,001). Após 72 e 96 horas da injeção do gluca­

gon nota-se pequena diminuição da atividade insulínica 

do plasma, porém sem significado estatístico. 

Os resultados acima representados reve 

1am al teraçõcs d2. atividade insulínica do plasma de Chry­

semys quando injetadas com glucagon. Há aumento daquela 

atividade ap6s 6 e 48 horas da sua administraç~o~ 

Como o método do tecido adipo:10 "in vi 
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Gráfico 5 - Varinções dn glicemia e d8 ~tividade insulí­
nica do plasma de Chrysemys inj2tadas com 
glucagon (100 µg/kg) por via sub-cutânea du-
rante o verão. . 
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tro 11 n2CJ É 02pocí-f'ico p·c:,r2 insulina, admitiu-se que outras 

subst8rc:i s prc or_te,3 no pla:c·mn Gstiv s::,c'm intcrterindo nos 

rcsultr,cJos. I'or es a razão, fetuou-sc, n suguir, urnas~-

rie de experimentos com o objetivo de tentar esclarecer a 

causa do aumento ds produção de co2 verificado 2s 6 e às 

48 hur2:::·, fü, inj,ç20 do E-rluca{"on. 

I .. 1 ' ln Cl3 FlCine ~ mcdL-:::,-:-, a'.~iv:ifü:de insu 

lÍnica do plasma de Chrl~emy~ injotQdss com glucagon, incu 

bando-se prtviamente estas amostras de plasma com cisteína 

que, corno c,e sabe, inr-ttiva a insulina, d :modo a faze.r de-

saparecor su2 açao. 

Os resultados mostram que a atividade 

j nsulínica do :;l.,., :·m2 rc,tirado de _Çhry.§_8,J]1.'LEl. após 6 horas da 

~ - ~ ~ é inj çeo do c:;luca: ·cm nao foi ,r1odifjc da pela inclib:,çao pr -

• c ·Jr,· .·..-.-'-e1",,a (T~,b '7) H·- - -, 0 d· ,,~ .. - d t· ,-i-· ,·a-.-ae ern via C,.c Clo :_, L '-'- • i • ~ul,_Vc; r,.- U.,:au s ·- , __ e,l'\• l ,__ ""º 

plasm2. colhido 48 horas depois daquel·a injeção. Admi te--se, 

assimf que 2, mé:dor produção de CO:::i provocad2. pelo plasma 

obtido depois de 6 hor~s ' ~ provavel~ente nao se deva a um au 

t 7 
• 1· ' d • b t" • t mcn o ae 1nsu inc, m~s a pr sença e ou~rc su saanc12 2m-

b~m ativa sôbre o metabolismo do tecido adiposo. 

Convém mencionar que o experimento rela 

tiva~ incubnçEo co~ cistcíno, berr como os que ser~o discu 

t .d . r ~. d 7 , " 7 • ( 1 os a seguir, ::oram reaJ1z:: os auré:nG o mc:s ae maio O,l:; 

tono - temp.m6dia 20°c). Como se pod2 v~r na Tab.7, 2 pro­

duç5o de CO? pelo plasma dos animais injetados com gluca-
(_ 

gon 6 menor do que a produzida pelo plasma dos igualmente 

trate.dos cm fevereiro e m::1rço (Temp.médie. 25°) (Tab.5 e 6). 

Do mesmo modo, a ~:tividado insulínic2 do plasma dos niio 

injet2dos está diminuída nêstes experimentos (T2b.8 e 10), 
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TABELA 5 

AV:cüiaç a atividade in2tlÍnica pla 

e Chr;ysc..:mvq d 1 o:r:üp;ny~_ em /ul de :~u2 proo.u­

zido pelo tecido adiposo de rato, nin vi tro 11 • 

Meio de incubaçao Cone. 
com tecido adipo- final 

acresci o de: r ml 

1 '. ,--, - v-· ,-( :·- ' - ' 
J. ,-, 1J emun!_lu ,i 

2 - Insulina 

3 Ir~:::rn.lina 

4 - Plasma de 
Chr,v~ ~mys in­
j s-co.d ªs cc:irn 
s ucao :fiE;io 

10 ,uU 

100 Tl 
.J 

l ~ L~a -10 5 ml u . 9 .ü~ 

5 - Plasma de 
e ,-_,. r· -_r ·_-.-._. emy_s 1 y: --__,. -~,-~-j_~_)_....,_ ____ __;__ 

j et:c1,oas com 
glucagon du­
rante 25 dias 0 9 5 ml 

Nº de 
• 1--7 det0rm1 ,P--L - - . C02/g/h 

es 

lC: ! 27 5 ~ l ) , 7 
i - ' 

8 488 :! 4092 

e, ,_ 775 + 1,,) l 
1-t ::__ 9 

10 427 + 90 

-6-J621 
+ 7998 

Aumnnt~Tp-· entre os 
rel., ., , -- 1 grup 

'"º a ! 

Lsstemul 
nha 

771~ IP1-2< 09001 

]_7 P1 __ 3( 0 9 001 

P1_4 ( r), 001 

125% P4_5( 0905 



. 
Obsorvando-se que· o,aumcn~o da ativi-

dade insulínica do plasma retirado após 6 horas da inje-

ção do glucagon coincidia com a glicemin mais alta (Grá~ 

5), procurou-se determin2.r se a mr..ior concentr2ção da g]á 

cose no plasma seria a causa daquele aumento. Como n gli 

cernia média das Chrysemys às 6 horas fôra de côrca de 
. . 

250 mg/100 ml, acrescentou-sB glicose ao plasma deanimàl 

não injetado, levando-se em conta a glicemia dês te, •me mo­

do ague o teor de glicose final.alcançasse 250.mg/lOOml. 

Os resultados apresentados na Tab.8, mostr2m que não ho~ 

ve modificação na produção de_co2 pelo aumento da concen 

tração de glicose. 

-
.Sarcione et a1~(1960) demonstraram' a 

existência de certn relação entre a medula supra-relfal e 

o efeito hiperglicêmico do glucagon, e Scian et al.(1960) 

observnr2m que êste hormônio aumenta a secreção de cate­

colaminns. Por outro·lado, sabe-se que o tecido adiposo 

"in vitro" é sensível à epinefrina (Cahill et al.,1960; -

Lynn et ale, 1960; Riet Corrêa et al., 1961) e porisso, 

poder-se-ia pensar que o aumento inicial da atividade iB 

sulínica do plasma das Chrysem~ injetadas com glucagon 

fosse provocado pela maior concentração de epinefrina no 

plasma. 

Para demonstrar esta hip6tese reali­

zou-se o seguinte e perimento: Acrescentou-se lrug/ml de 

epinefrino. ao plasm2 de Chr.vsenys não injetadas,medindo­

se a seguir a produção de co2 cm comparação com~ produ­

zida pelo plasma ou por epinefrinn separadamonte. Obser­

va-se n2 Tab~8 que 2 epinefrina em presença do plasma au 
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TABELA 6 

Atividade ü:_sulinicEc o pLisma de Cbrysemys d' orbigyi 

injetad:s com glucagon (100 pg/kg) via sub-cutânea. 

Avalüt.çao dec:,ta atividade em ;J.l de C02 produzido pelo 

tecirJo adiposo de rato ;'in vitro 1i. 

Meio de incubaçao IJQ d Horas Aumento :F entre , 
pl C0 2/g/h com tecido adipc- clet~rm! apos ·~ em rela 

03 grupos ~ ' -so acrescido de 1 naçoes injeçao çao a 
ml de: testemu 

nhrcl -

1 - Plasma de Chrv-
·, 

--'&-~ 

c,e,ry•c, e• -com i -V, J. e ~: --~l. •~ ,..._, C __:_l _ 

tar 
i (testemunha) 10 - 427: 231 

2 - :Plasma de Chry 
.:;::emy:::; inJ eta-~ 
das com sol uçm 

+ 1 f'isiolÓgica 4 3 443 - 2492 - 1 

3 - IdEc,m 6 6 417: 4294 - :p ( 0,02 
3-5 

4 - :Plasrr1a de C:rnzy, 
§e~E injeta- 1 
das com gluca-

_L 

28~6 fr:QJ:} 6 3 596 _.'._ 7991 

5 - Idem 6 6 715: n6 O 40% p (_ o 9 02,. 
• ' 1-5 .;, 

6 - Idem 7 24 459 :::: 75,8 -
7 - Idem 6 45 65 + '7 ·,• 

- L. 9) ;5~ p < 0,001 
1 _L 

1-7 
8 - Idem 7 72 1354 - 34,2 -

9 - Idem , , 6 96 
135~=-~·-- 1 1 ,~--



59 

TAB21A 7 

Ati viqade insulinj_ca de plas1.w .. incubado :previamente com 
• ' - ' 1 • ' d t t - • 7 d 1 -. '"'O -cis~eina. Ava iaça ·es a a ivia~ e emµ ae ~ 2 ~roctu-

zido ;Jelo tecido adiposo do rato) nin vi tro 11 • 

_)ll de C02/g/l:t 

P- d e· ~ sm~ e nrvsemV6 
de administra~~ □ ~e 

a : s C h. • ::nal I~,1~~-0;m--_a_d_e_1'.,-'h_:r_7 :~rs_e_:_n_y_§~a-p_c_; s-4~8~--h-0~­

gl u c ag on /ras da administraçao deglucagon 
I 

Nao incubado 
co~ cisteina 

Incubado com 
ci_ t {na 

Nao incubado 
c ciste{n~ 

Incubado com 
ciste{na 

634 
414 
642 
352 
251 
366 

578 
478 
31+0 
357 
258 
228 

--------+--~---~-~--

583 225 
590 210 
448 167 -
292 _ 181 

66 374 
4}J - 237 

----~------ ----- -- _, -~--~-----~~~~-----------+------~ 

443 ~ 65,3 373 ~ 5493 490 ~ 47,00 232 ~ 65,3 
=-~----- ~---•·•"''-~- ------~1---~ 

~ 1 n O l -~ -- ~~- '- ·-- ' T 
•---------------·-------~-----.c~-----~-------~--..--l.---~~----------------

/ 

'J:iAP,ELA e 

:Produção de CO? pelo tec;i:,do aa.iposD d ra.ro em pre:Jenç:a 
elo plasrn;:i, d e C:ha::~ys ILiO in;_i etadas, acrescido de gli­
cose ou de e:pinefrina 11 in vi tro ;i. 

,ul de C0~/ g/h 
~--- - =- • 

:PLrnma de C~~:r.X§em_;ys nao injetadas - 1 ml 

Acrescido-d 
CC' ' 1h 1 •·s1 • ~es~emur a ~ icose 

396 
338 
27 
416 
320 
303 

(250 mg/100 ml) 

2-31 
460 
45C\ 
333 
26 

:butnei'rin2 
(i p.g/ml) 

504 
416 
1+91 
492 
1+48 
505 

Epfünefrina 

( 1 _pg/ml ) 

51~1 

374 
4~r 

r,1 .. ' 
-) , __ _) 

430 
4 ::i:= ,_•__.,) 

523 373 

359:::: 3492 
·---- -~-,~--~---~---1-----.. -~,-----··---~--------

342 ~ 2199 476 ~ 1497 455 ~ 2395 
-----~ ·- -----~----~·---------- -~=-•·-

F' < o 9 01 
----- - ____ ,_~-e----- .-t.-.-..-----• ---- --~ ---'-~-~---~-~~-~--
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montou a. produç?:o de C0 0 (P < O 9 01). 
'-

Admitindo-se a possibilidade de que o 

aumento c1 pruc1uçno de CC~. 11~1 gordura 11 in ro" tenha 
• L_ 

e; +raç;o de s~inr~~1·na L Gi. í.._ 1- ~--'--~ ~-- -~ . .1. no sido motiv2 o ela maior 

plasma, cLt ::,,,ninou-se ent'.".ci ;-;ua concen::;:trlC~O no plasme. 

de Chryscmys 9 antes e depois de 6 horas da administração 

do glucogon. 

Os recult dos da Tab.9 ic:1m nã,o ter 

havido 2 to na concentr2c~o de epinefrin2 no plasma da 

Chrysemys apos G horas da injeção do glucagon. 

O glucagon foi injetado por via sub~ 

cutânea e suo absorção, portanto, fez-se lentamente. Isto 

te considerér o sibilidad de sua presenç2 nas 2-

no tr2s de plasma cu idas ap6s ~ e 6 ras de su:., adr,1i-

nistraç20. Por sua vêz 9 segundo as observações de Lee et 

al. (1960) e de Hagen (1961) o glucagon p2rece ter ação 

sôbre o metabolismo da gordur2, "in vitro". Portanto,o au-

m to d2 produç5o de C pelo teci diposo 9 provocado 

p lo y;l:rnma dos riiT0 ·:is tratados L::,nente com o C r,_ 

·-
gon (3 e 6 horas), talvez tenha sido induzido pelo pr6-

prio glucagon injetado. 

outra s~ri de 

se a produç~o de co2 p la gordur2 inc 

erimentos, mediu­

da com pl~sEa a 

~ s_gxws não injct d,7 ; ao qual se :::,cr,.::[~centou gluc2,r:,:on 

"in vitro" (2 ou 5 ,ug/ml). Serviram como test munhas omES 

mo pl2sma e o glucagon (2 ;ug/ml) colocsdos scp2radamente. 
' 

Verifj c2-se na T:::·b.10 ue o gluc~,?;on ri.dicionndo ao pl::.sn~ 

+.-,y-'-, .,,_ n _.,,,+,.~, .::::~ -. " 7 - 5, 1 1ml a -+ 0 
Ü~.>J GC ~L co ceJ,,i,v.L,J,.,u G\..:. e_ c.omo oe ,;-J.g ' ac rrt. uL: um 
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TABELA g 

Concentraçao de epinefrina e norepinefrina no plasma 
de Chryse:mvs d' orbümvi in eT as 6 horas es com 

.glucagOn (10() ;.ig/kg) por v ~i sub-cutânea. 

------------·--·-~· -~----· --,---- -·- -~- -· - ---·--- ----------
Epine=r~na 

\Pg/100 ml) 
Norepinefrina 

yig/100 ml) 
Nao injetadasj Injetadas ~ Nao injetadas Injetadas 

0,76 

1,05 

Oy90 

0960 

Üy75 

0,92 

09 47_ 

0958 

0982 

1 

1 

0900 

0,15 

0900 

0900 

-
0900 

0900 

Oi 00 

0900 

0983 + 

o 9 09 6 1 ...1...-----~ ------,---- .. -L. - -. - - ----~-1 - . ~-- --

+ 0,71- 0 9081 + 1 + 0904 - 09043 0900 - 09000 

'rAJ3ELA 10 

Produçao de C02 pelo tecido adiposo de rato 9 em pre­
sença do plasma de Chrysemvs d'orbignyi n200 injetadas 9 

acrescido de glucagon 11 in vi tro 11 • 

--~-~--~----,------------ --- ·-·---•----·~~----------

pl C02/g/h 
------~~~"= -· e= - -

J?laç1ma d<;; Chrvsemvs não injetadas - 1 ml 
•-·-

Testemunha 

----------~------ -- --- -+ 

456 

436 
404 

452 

306 
260 

------ -------1---

386 = 33,8 
-~--- ---+-

Acrescido~? glucagon 
( 2 ;ig/ml) ( 5 pg/ml) 

-~-,,-- -- .. -- ----~---r~~--,~ - • 

564 745 

337 6 

531 739 
572 731 
452 547 
317 530 

_,-..--~,----~---~- r•-•--~.---• 

462 ~ 46910 
-1--

664 _:.. 40,3 
----··-· --

- - - - - . - - - - - - -- - -- -- ,, 

1) .(. O, 01 .,_ 

.- ---L-•~•~ ~-•• ~,o 

Glucagon 

(2 .,,ug/ml) 

r-n-,. •~•-----~ ~-

542 

311 

-406 

358 
320 

277 
----,-~--~--

369 = 3693 
•·-·-~-----~""' 
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"' -nt 0 ,,r, '"rO,-1U ';'-'O ,ro. ''0 ,..,.n,'io 'U n~-St ,{ 7 t.;IBO c~c,O" ( ~ LJ_ffi / \_ _ _! l,-1 : __ l -~--: '•/ -9 :_" e\.., ....___,,. .~_:-, 9 \._;_; _ _;_ 1J q l_.\ __ _j_ • ctu e.. 

;; -'. f - - ,- .- r_ é -i ,., +:, e, .; . -:- - _,_ • n.; -f'. , ,-. _,_.; y~ ( ,' ( n Ql ) 
,,_ J_ r,.__,:çc, es l•C.•, L, _ _l_.::, _Lc :TI\_;~c t,C Slg J_~lCc. l,,l_ e, - j' ~ • 

w / 1 . t . , • 
~ prov~vo 9 pois, qu o au~cn o 1n1c2-

1 7 ' • ·: - e -e::. ,, T, l id d irl_s 
-, ✓ • 

_i_l"c2C' d - - Ch • • t p~a::0a ue ___ ;~>:1SY2 inJ e e-

CJ ':S CO uc -.gun 3ej· r:>:ovoc de :p Ja :-:u·.: prcs nç& no plz.ts 

~2 dos referidos animais. ExpcrimGntos futuros podcr~o es 

clarecer melhor estas observações. 

Volt,m,.io an,.,1-i s· r,r o· Grá-'' 5 or:·de e-c;-c ...1.__,_(_-1._[_~ -C~ -- J... ' J ._ 

t3o ceuresen ~;ad:ts as varié.;.çÕcs da -ati vi 2de insulínica do 

pl2-sma das Chrys emys qu2.ndo injetadas com gl ucagon 9 veri­

fi cc,-s e que há dois pontos m6ximos na -curva. As prov2.s ex 

perirri:~ntais até q,_:i des,cnvolvid.:i,'3 acim2 escritas indi 

ca2 ~1c ~quôl s pontos e rr spondcm a causas distintns. O 

nrimciro 211mer:to, notado ~s 6 horas, n5o se deve à insuli 

' h" - • - ' - 1 • P ' 1 t na, nem a 1pcrg11cem1a e nem a actrona inaº ossivc mon e 

se trata do efeito do glucagon injetado Drbviamente em 

Chrys ID.YEJ ou talvez seja prov,:cnic?:r;_t de.: al gv 1-:::. outro fator 
---~-----

~ec•cor1hr,~1· 'i O --·on--,-n,-' ·-·u·m-~,n-1- (48 h ,-,a 0 \ en+r-0,-1-ar+o e u L '-- •-J e. o. . f, u d o e•. ,~- u o o .L "' ; , no u -" l• d u , 

parec ser provoca por um acréscimo de insulina no pla~ 

ma 9 uma vez que êste efeito desapareceu pela incubaç~o 

prévia com cistcína. Desta forma, estari2 e :nfirm:Jdo cm 

_Çh:r-1,,~c.m;y::i, ::;, lü:póturn de qu a hirierglice:i produzida lJ.§. 

lo ;dFca,ccon esti,;::tl ~ s crcçao d~ insulina (Foà, 1964). 

De to os os resultados obtictos no prc­

se~te trubulho destaca-se a diferença de aç~o do glucagon 

sôbre o m-::::t2bolis:"10 glicídico de furge:r:gyy:oJ'prbig:gy:i_ em 

função da época do ano. 
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O efeito hipcrglicômico 6 mnior e mais 

prolongado durante o inverno. Esta acentuada hiperglice­

mia se explic , por certo, pol2 ~aior reserv2 d glicogê-

• h ,.. .f. d ' C t" ~. ft nio opa~i~o v ri ica a nos a ~poca~ on uao, ost a o 

por si só r e ser insuflei~ te para just era maior 

duração daquôle efcito 9 principalmente considerando-se que 

a diferença entre os níveis blicômicos máximos (inverno e 

verão) é d 3_pc,nas 37 mg% e qu0 o retôrno os v lores ini 

ciais se foz e~ 48 horas no ~ vcrao e requer s de 18 di-

as no inverno. 

A curva de tolerância à glicose emGhry­

semY§_ também é mais prolongada no inverno (Lopes et al., 

1954) e, da mesma forma? a adminiatraç~o de glicose em 

t2m0nto prolongado ovoca hipe: ic a mui to 1r18iS in 

tcns2 nesta ~poca ln~ ~ norrAea M~r~·11i-o \ _:_\..l. l; •,._,, - y . ct I_~ A l; u e Wagner, 1960). 

Pareceria, pois, que a atividade do pân 

creas da Chrysemys encontra-se reduzida no inverno, sendo 

eA 7 e• ~ -, 'C• - d 1 • l, --, .- ~ .,. • 1 • -- ,- ~ 0 /_ 'fl • a a e-< t e:) u ~,~ .1.Lc_-'paz e iu,-rct~- ,_, insu ina nl:Cc__;0.::,._u ia p r r ~, e. -

r;::ir 0 icemia om curto prazo de tempo ou que, ao ' , e ori -c1---é::t-

rio, os tecidos periféricos não respondem ao aumento de 

insulina, n5o havendo portanto uma adequada utilizaç~o de 

glicose~ 

Con o,o teor de sulina 
, __,__ . pancr a ulC<'::', 

foi o mesmo tanto no inv rno como no ~ 
-\r -:__: r ~?- e) 9 e verificou-

se uma reduçso em seu cor:te;Údo em Cllr,ysemys tratadas com 

glucagon durante o inve~noy o que indíca ter havido uma 

lib2r2çô'o de insulina suJ erior à su<; :produção. Portanto y 

n~-: o s e1--j_c: ' . ' unicamenT,e '--" 

Lormalizaç~o da glic 

fFlta de insulin2 que retardaria a 

,-:: :nas, prov?1velmc,nte, a incapacida 
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de das células en aumentar o consumo de glicose. l possível 

tambén que ambos os fatôrcs concorram pera prolongar aquêle 

efeito hiporglicêmico. 

Segundo Tyberghein (1961) a hiperglice­

mia produzido. pelo gluce:gon v:-~ria com as reservas de glic,2 

gGnio hepático apenas lentro de certos limites, e parece 

ser também dependente do est2do funcional das glândulas en­

d6crinas~ Ora, estas observações podem ser aplicadas aos r~ 

sultados obtidos em Chrysemys 9 considerando que êste ·animal 

deve apresente.r modificações no sistcms end6crino decoI'.re,!'! 

tes da vnri2ção est3.cion2l. E, como ainda se conhe~e muito 

pouco desta influência sôbre a regulação hormonal do metab.9. 

lismo nos Quelônios, um amplo campo do pcsqu_isas nêste se­

tor aguardn futuros experimentos. 

* * * 
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IV 

R E S U M O E CONCLUS'lJES 

Estudou-se no presente trabalho a -açao 

do glucagon sôbre o mctQbolismo glicídico em Chryscmys d'oP­

bignyi, colhendo-se dados experimentais durante o inverno 

~ e o vorao. 

A adninistraçao diária de glucagon ·(iOO 

,.iug/kg) dur2.nte 30 dias ou uma única injeção do referido ho_r 

mônio produziram marcada hiperglicemia~ ~endo ~ste ef~ito 

me.is intenso e prolongado durante o inverno. Ainda; nesta 

época, a continuação do tratamento fez diminuir a1uôle e­

feito hiporglicêmico e 9 aos 20 dias de sua interrupção, a 

glicemia retornou aos nívüis iniciais. 

O teor do glicogênio hepático e muscu­

lar de Chr;ysem~'l_t3 testemunhas estav2. m2is 2.lto no inverno. 

A injeção diária do glucngon reduziu o conteúdo do glicogê 

nio hepático me.s não modificou a concentraçê:o do glicogê­

nio muscularº A reduç5o das reservas do glicogônio hepáti-
, 

co foi maior em experimentos rc2lizados durante o inverno. 

O conteúdo em insulina do pâncreas ·ao Q 

nim2is testemunhas foi o mesmo em ambas estações. Porém, .o 

tratamento com o glucegon no inverno diminuiu o teor dei~ 

sulina pnncroática e no verão não o modificou aprcciàvel­

mente. 

A ativid2.de insulínica.·do plesma de_Qhr;y­

scm!.ê. em condi1;:Ões normais, avaliada em ~:ul de co2 produzido 

:pelo tecido e.d::.poso de r& to, 11 in vi tro", é menor do que 
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10 pU/ml de insulina. A injeçQo de glucagon em Chrysemys 

provocou numento desta atividade após 6 e 48 horas de sua 

administraç5oº l provável que êsse aumento, verificado ~s 

f h ~" ~ e~ l-1 O reco, n ,Q u 0 (c1,.,Va a um 2. CTé~E, e i:c:o de insulin::1 no plasma,, 

nem~ hiper lice ia ou ' -: a ac11,, l iri :e:. 9 mas pare e e, ::H:T prove-

ni cmte de: ação 11 in vi tro n do glucagon injetado naquêles a­

nimais por via sub-cutânea, Provas experimont2is indicam 

que o acr~scimo da produção de CO~ verificado ~s 48 horas 
L_ 

correspond ri -um aumento dê insulina plas tica. A inje ... , 

ç ~ o dié~rie. elo cagon em .QJgJ:_ê S½W,.ê. durante 25 d ü:1::,,, também 

acarretou aumento da atividade insulínica do plasma. 

Observou-se marcada, influência estacio-

nal nos sfeitos da ~dministraç5o do uc con em Chrvscmys. 
,'--.-,- -----l.1~0---=-=.~~ 
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nimais, mas decorram também de alterações profundas no seu 

estado metabólico relacionadas com as variações dos fato-

res ,::_rnbi r:tais., 
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