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RESUMO

Lagartos da espécie Salvator merianae possuem comportamento de hibernacdo sazonal,
resultado de um ritmo fisiologico enddgeno da espécie e caracterizado por reducédo drastica da
taxa metabolica. Assim, hd uma diminuicdo da atividade geral destes animais, 0s quais cessam
sua movimentacgdo e alimentacédo, além de reduzirem significativamente a frequéncia cardiaca
e respiratoria. Dessa forma, a oscilacéo entre a estacao ativa e hibernacdo em S. merianae tem
como consequéncia uma exposicdo constante a situacdes de deplecédo e retomada do consumo
de oxigénio, bem como de flutuagdes na formacao de espécies oxidantes (EO), o que faz com
que seja imprescindivel a atuacdo de um sistema antioxidante eficaz que possa prevenir 0s
danos oxidativos ao organismo destes animais. Além disso, estes ajustes podem comprometer
as células sanguineas, uma vez que, em répteis, os valores hematoldgicos estdo sujeitos a
inimeras alteracdes dependentes das condicdes fisioldgicas e comportamentais as quais estdo
submetidos. Com isso, este estudo buscou avaliar as possiveis modificagdes na condicdo
corporal geral, no metabolismo redox e perfil hematoldgico, decorrentes das mudancas
fisioldgicas e metabdlicas unicas ocorridas no ciclo anual de S. merianae. Para isso foram
utilizados seis espécimes de teils, disponibilizados pelo Laboratério de Zoofisiologia
Comparativa dos Vertebrados da UNESP de S&o José do Rio Preto — SP. Os animais foram
previamente pesados, a temperatura corpdrea foi aferida e coletou-se amostras de sangue da
veia caudal em trés periodos: pré-hibernacdo (fevereiro), hibernacdo (julho) e despertar
(agosto). O metabolismo redox consistiu na analise das enzimas antioxidantes, CAT, GPX, GR,
G6PDH e GST, e biomoléculas oxidadas, enquanto o perfil hematoldgico foi avaliado por meio
de hemograma. Observou-se que durante o ciclo fisiolégico de S. merianae os animais perdem
relativamente pouca massa corporea nos meses de hibernacéo, a qual € recuperada rapidamente
no despertar. Além disso, a temperatura corporal oscila conforme o padrdo comportamental dos
animais nas diferentes estacdes do ano. Com relagdo ao metabolismo redox, 0 aumento na
atividade de algumas enzimas antioxidantes durante a hibernacao e despertar, somado aos altos
niveis de biomoléculas oxidadas, sugere que houve estresse oxidativo na condicdo
hipometabdlica, mas demonstra que estes animais sdo capazes de suportar oscilagdes no
equilibrio redox. Por fim, a hibernacdo em S. merianae demanda ajustes na série vermelha de
modo a tornar o transporte de gases eficiente, e 0 hipometabolismo caracteristico do periodo

parece suprimir o sistema imune, como evidenciado na série branca do tecido sanguineo.

PALAVRAS-CHAVE: Teius, Hibernacdo, Estresse Oxidativo, Células sanguineas.



ABSTRACT

Tegu lizards, Salvator merianae, experience hibernation behavior as a result of an endogenous
physiological rhythm, which is characterized by a drastic reduction in the metabolic rate. This
condition leads to alterations on the behavior of these animals, with the decrease of their usual
activities such as movements and feeding, in addition to significant reduction of heart and
respiratory rates. Therefore, the oscillation between active and hypometabolic seasons in S.
merianae results in constant exposure to depletion and resumption of oxygen, as well as
fluctuations in the formation of oxidant species (OS), what makes essential the existence of an
effective antioxidant system that should prevent oxidative damage in these animals. Moreover,
these adjustments can affect the blood cells, because hematological values are susceptible to
several changes in reptiles, depending on the physiological and behavioral conditions to which
they are submitted. This work aimed to evaluate possible modifications in the general body
condition, redox metabolism and hematological profile, resulted from the single physiological
and metabolic changes in the annual cycle of S. merianae. The experiments were conducted
with six specimens of tegus, available from the Comparative Vertebrate Zoophysiology Lab,
from UNESP, Séo José do Rio Preto — SP. The animals were weighed, body temperature was
measured and blood samples were collected from the caudal vein in three periods: active season
(February), hibernation (July) and arousal (August). The redox metabolism evaluation
consisted in the quantification of the antioxidant enzymes, CAT, GPx, GR, G6PDH and GST,
and biomolecule oxidation levels, while the hematological profile was analyzed by hemogram.
Thus, it was observed that, during the physiological cycle of S. merianae, the animals had a
small lost of body mass during the months of hibernation, which was quickly recovered during
arousal. In addition, the body temperature oscillates according to the behavior pattern of the
animals during the different seasons of the year. In relation to redox metabolism, the increase
in activity of some antioxidant enzymes during hibernation and arousal, combined with the high
biomolecule oxidation levels, suggests that there was oxidative stress in the hypometabolic
condition, but the lizards were able to tolerate oscillations in redox balance during their annual
physiological cycle. Finally, hibernation in S. merianae requires adjustments in the red blood
cells for efficient gas exchange, and the hypometabolism of the period appears to suppress the

immune system.

KEYWORDS: Tegus, Hibernation, Oxidative Stress, Blood Cells.
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1. INTRODUCAO

O hipometabolismo pode ser definido como a redugéo na atividade metabdlica por vezes
associado a um periodo de inatividade ou dorméncia, sendo uma importante estratégia
adaptativa para organismos sujeitos a condicdes de estresse como baixa oxigenacéo,
desidratagdo, congelamento, jejum, estivacdo, entre outras (ALMEIDA; MASCIO, 2011,
DUTTON; TAYLOR, 2003; HERMES-LIMA et al., 2015). Assim, em resposta a condi¢des
adversas, a supressao metabolica minimiza os gastos energeticos, permitindo a sobrevivéncia
de algumas espécies por longos periodos de tempo (ALMEIDA; MASCIO, 2011; JACKSON,
2004; WELKER, 2009). Além do hipometabolismo, existem outras alteraces fisioldgicas que
permitem a sobrevivéncia nessas situacdes severas, como redirecionamento sanguineo para 0s
Orgaos vitais e emprego de vias anaerdbias como fonte de energia (WELKER, 2009).

Dentre as condicdes indspitas que alguns organismos suportam, podemos citar a hipdxia
e a andxia, cujas definicdes relacionam-se a diminuicdo progressiva da saturacdo de oxigénio
(O2) disponivel no meio. Um ambiente considerado “normodxico”, ou seja, com niveis
adequados de oxigenagao, possui saturagdo de Oz proxima a 80%, enquanto a hipoxia ambiental
ocorre quando os niveis de oxigénio atingem aproximadamente 30%, e a andxia quando ndo ha
O2 disponivel no meio (COSTA, 2016; WELKER, 2009). Assim, muitas espécies animais sao
constantemente expostas a baixa oxigenacdo, como por exemplo, peixes pulmonados que
realizam longos mergulhos; exposicdo aérea de animais aquaticos durante o ciclo das marés;
queldnios dulcicolas que habitam lagos que congelam nas estacBes frias; entre outros
(ALMEIDA; MASCIO, 2011; HERMES-LIMA et al., 2015; MOREIRA et al., 2016). Entre as
inimeras adaptacfes que esses animais possuem para suportar a privacdo de oxigénio, a
supressao metabdlica e entrada em um estado de letargia e inatividade representa menor gasto
energético e manutencdo das fungdes vitais (ALMEIDA; MASCIO, 2011; DZAL et al., 2015).

A desidratacdo e o congelamento possuem efeitos fisiolégicos e bioquimicos
semelhantes, com consequéncias como reducao de volume sanguineo e aumento na viscosidade
do sangue, o que induz a perda na capacidade cardiovascular aerdbia e declinio no consumo de
O2, podendo levar a hipoxia tecidual (HERMES-LIMA et al., 2015). Em reposta & desidratacéo
severa, principalmente em estacdes de seca, alguns animais podem manifestar um estado de
dorméncia denominado estivacdo, no qual ha reducdo da taxa metabolica (FERREIRA-
CRAVO; WELKER; HERMES-LIMA, 2010; MOYES; SCHULTE, 2010).

Dorméncia € um termo amplamente utilizado que inclui uma variedade de alteracoes
bioquimicas e fisioldgicas envolvendo estados de depressdo metabdlica e letargia (MOYES;
SCHULTE, 2010; WITHERS; COOPER, 2010). Os estados dormentes podem estar
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relacionados a ritmos circanuais ou responder a fatores ambientais, como disponibilidade de
agua e/ou alimento e temperatura. Podem variar de acordo com a duragdo (menos de 24 horas,
dias consecutivos, toda uma estacdo ou por varios anos) e se manifestar de diferentes formas
(diapausa, torpor, estivacédo e hibernacdo) (WITHERS; COOPER, 2010). Devido a amplitude
de fatores que podem influenciar um estado dormente, as classificagdes existentes podem ser
confusas e contraditdrias, além da possibilidade de encontrarmos diferentes tipos de dorméncia
sendo referidos para uma mesma espécie e fendbmeno (MOYES; SCHULTE, 2010; WELKER,
2009; WITHERS; COOPER, 2010).

A diapausa pode ser definida como a interrupcéo do desenvolvimento de um estéagio de
vida, muitas vezes com a finalidade de evitar condi¢cBes ambientais desfavoraveis, sendo
comum em espécies de insetos (DENLINGER, 2002). Com relacdo ao torpor, as defini¢cdes sdo
um pouco mais confusas. Welker (2009) e Moyes e Schulte (2010) o definem como sendo uma
condicdo hipometabdlica de curta duracdo que geralmente ocorre em ciclos circadianos. Por
outro lado, Withers e Cooper (2010) consideram que o torpor se manifesta como um estado
hipometabdlico geralmente relacionado a alteragdes ambientais diarias ou sazonais (hibernacao
no inverno e estivacdo no verdo). Além disso, segundo estes Gltimos autores, o torpor em
ectotérmicos se manifesta como um estado letargico sazonal, ou seja, mais longo, podendo
ocorrer mesmo em temperaturas ambientais e corporais constantes, 0 que ndo ocorreria em
endotérmicos.

A estivacdo, mencionada anteriormente, pode ocorrer em situacdes de privacdo de agua
e alimento associada a fatores adversos, como condi¢bes aridas e temperaturas elevadas
(WITHERS; COOPER, 2010). Assim, muitas espécies de animais, como peixes pulmonados,
anfibios, répteis, pequenos mamiferos e até mesmo especies de invertebrados, podem vivenciar
esse estado de inatividade (FERREIRA-CRAVO; WELKER; HERMES-LIMA, 2010). Para
que seja possivel sustentar longos periodos de estivacdo, 0s organismos possuem adaptacdes
bioquimicas e fisioldgicas, as quais estdo intimamente relacionadas ao sistema respiratorio
(FERREIRA-CRAVO; WELKER; HERMES-LIMA, 2010; HERMES-LIMA et al., 2015). Em
caramujos terrestres estivadores, por exemplo, a ventilacdo possui periodos de apneia, 0 que
diminui consideravelmente a perda de agua por evaporacdo, mas também pode causar
oscilagcbes no pH e hipoxemia (hipoxia do sangue) (FERREIRA-CRAVO; WELKER,;
HERMES-LIMA, 2010).

A hibernacgéo, por outro lado, pode ser definida como um estado de letargia de longa
duragédo, em que a temperatura corporal e 0 metabolismo reduzem, permitindo a conservagao
da energia em ambientes extremos (DUTTON; TAYLOR, 2003; MOYES; SCHULTE, 2010;
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WITHERS; COOPER, 2010). Em muitos casos, acredita-se que a reducdo na temperatura
corporal (geralmente em estagdes frias) ocasionaria essa supressdo metabolica. No entanto, em
algumas espécies hibernantes, a letargia e inatividade precedem reducgdes consideraveis na
temperatura corporal, podendo entdo ser um mecanismo regulatorio que antecede o estresse
fisiologico (DUTTON; TAYLOR, 2003). Assim, a forma como essas estratégias
comportamentais e fisioldgicas sdo integradas e empregadas em ectotérmicos ndo é bem
compreendida (SANDERS et al., 2015). Existem muitos estudos atuais sobre hibernacdo em
mamiferos, como esquilos do artico, morcegos, hamsters, entre outros (BOUMA; CAREY;
KROESE, 2010; BOUMA et al., 2010; BOYER; BARNES, 1999; CAREY; FRANK;
SEIFERT, 2000; ORR et al., 2009). No entanto, apesar de pouco explorado entre 0s
pesquisadores, sabe-se que este estado dormente ocorre ndo s6 em endotérmicos, mas também
nos ectotérmicos (ANDRADE et al., 2004a; DUTTON; TAYLOR, 2003; WITHERS;
COOPER, 2010).

Lagartos da espécie Salvator merianae (Squamata: Teiidae), popularmente conhecidos
como “teius branco e preto”, sdo répteis onivoros com ampla distribui¢ao pela América do Sul,
ocorrendo principalmente no Brasil, Uruguai, Bolivia, Paraguai e Argentina (Figura 1)
(BIBRON; DUMERIL, 1854).

Figura 1. Espécime de Salvator merianae em um parque nacional da Argentina.

Fonte: Blog “Ray Cannon’s Nature Notes”.

Assim como outros animais ectotérmicos, S. merianae possuem mecanismos
fisiologicos e estratégias termorregulatérias diretamente associadas a mudangas sazonais
(ANDRADE et al., 2004b; MILSOM et al., 2008; SANDERS et al., 2015). No entanto, estes

lagartos possuem um ciclo anual que envolve mudancas fisioldgicas e metabdlicas Unicas,



24
INTRODUCAO

ocorridas em cinco periodos principais no decorrer do ano: periodo reprodutivo (Setembro a
Dezembro), periodo pos-reprodutivo (Dezembro a Fevereiro), inicio da hibernacdo (Fevereiro
a Abril), periodo de hibernacdo (Abril a Julho) e despertar (Julho a Setembro) (Figura 2)
(MILSOM et al., 2012).

Figura 2. Ciclo anual fisioldgico, metabdlico e comportamental de Salvator merianae.
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As cores quentes (laranja e vermelho) representam o aumento progressivo da atividade metabdlica que se inicia
durante o despertar do animal e tem continuidade no periodo reprodutivo, cujo término € seguido por periodos de
queda progressiva no metabolismo do animal (cores frias: verde e azul claro) até a completa inatividade e afagia
caracteristicas do periodo de hibernacao (azul escuro). Fonte: Elaborado pela autora.

O periodo reprodutivo de S. merianae € caracterizado pelo investimento energético na
corte, acasalamento, nidificacdo e postura de ovos, de forma que precisam se alimentar
constantemente e recompor seus estoques energéticos para que a reproducao seja bem sucedida
(ANDRADE et al., 2004a; MILSOM et al., 2012). Em seguida, o periodo po6s-reprodutivo é
marcado por uma diminuic¢do na atividade geral do animal, porém continuam forrageando e
estocando energia para 0s meses subsequentes (MILSOM et al., 2012). A partir do fim de
fevereiro e inicio de marco, os animais sofrem queda no metabolismo e mostram-se
visivelmente menos ativos e desinteressados em forragear. Este periodo representa o inicio da
hibernacdo, em que os teils se comportam emergindo mais tardiamente de suas tocas durante a
manhd e retornando mais cedo ao entardecer (MILSOM et al., 2012).

A hibernacdo de S. merianae é resultado de um ritmo fisiolégico endégeno da espécie,

sem relacdo aparente com varidveis ambientais, caracterizada por completa afagia e inatividade
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(SOUZA et al., 2004). Apesar de ocorrer durante o inverno e as temperaturas corporais do
lagartos serem em média de 17°C, um aumento ocasional na temperatura ambiental ndo acarreta
alteracbes comportamentais, como aumento da atividade dos animais, indicando que a
supressdo metabolica ndo é um simples efeito do frio (ANDRADE; ABE, 1999). Os animais
permanecem nesta condi¢cdo cerca de quatro a cinco meses, em suas tocas, cujas entradas
permanecem bloqueadas por detritos e terra, indicando seu compromisso comportamental com
0 periodo de hibernacdo (MILSOM et al., 2012). Ao fim do ciclo anual, os lagartos despertam
e emergem de suas tocas, com elevadas frequéncias cardiacas e respiratorias, prontos para
retomar seu metabolismo e atividade, pois a prioridade bioldgica é o investimento energético
para o periodo reprodutivo subsequente (corte, acasalamento, nidificacdo e postura de ovos)
(MILSOM et al., 2012; SANDERS et al., 2015).

Além das alteragdes comportamentais, a hibernacdo é caracterizada por inumeros
ajustes fisioldgicos, incluindo: reducbes da temperatura corporal, das frequéncias cardiaca e
respiratdria, e do consumo de oxigénio (Figura 3) (SANDERS et al., 2015). A reducdo do
consumo de O2 durante o periodo de hibernagdo em S. merianae tem relacdo direta com
alteracdes fisiologicas no padrdo respiratorio, uma vez que, durante a estacao ativa, a ventilagcdo
ocorre em respiraces uniformemente espacadas, enquanto que o periodo de hibernacdo é
caracterizado por episodios respiratorios intercalados por longos periodos de apneia
(ANDRADE; ABE, 1999). Consequentemente, pode haver maior dificuldade no transporte de
gases respiratorios, assim como em situacdes de hipoxia, estivacao e jejum (ANDRADE et al.,
2004b; HERMES-LIMA et al., 2015).

A funcdo primordial do sistema cardiorrespiratério é extrair oxigénio da atmosfera, para
que este possa ser utilizado na respiragdo celular pelas mitocondrias, a fim de realizar o
fornecimento energético necessario para manutencdo das fungdes bioldgicas (DZAL et al.,
2015; MOYES; SCHULTE, 2010). A respiracdo celular acontece em trés estagios principais:
1) oxidacdo de moléculas organicas (glicose, acidos graxos e alguns aminoacidos); 2) a energia
liberada € conservada nos transportadores de elétrons reduzidos NADH e FADH_; 3) os elétrons
sdo transferidos ao Oz (0 aceptor final de elétrons) por meio da cadeia respiratéria e, durante a
transferéncia de elétrons, uma grande quantidade de energia é liberada e conservada na forma
de ATP, por um processo chamado de fosforilagcdo oxidativa. Assim, o Oz sofre uma redugéo
tetravalente, resultando na formagdo de agua (H.O) e liberacdo de gas carbonico (COy)
(NELSON; COX, 2014).
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Figura 3. Alteracdes fisiologicas durante o ciclo anual de Salvator merianae.
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(A) Valores mensais das frequéncias cardiaca (fH) e respiratoria (fR); temperaturas da toca e corporais dos teils.
(B) Consumo estimado de oxigénio no mesmo periodo. O asterisco (*) indica valores significativamente inferiores
aos valores do més de janeiro, enquanto o simbolo “+” indica valores significativamente elevados em relag&o aos
valores de janeiro. As linhas pontilhadas verticais indicam o periodo de hibernacdo. Fonte: Modificado de Sanders
e colaboradores, 2015.

Em condi¢bes adequadas de oxigenacdo, cerca de 0,1-0,2% do oxigénio consumido é
convertido nas chamadas espécies oxidantes (EO) (ou espécies reativas de oxigénio — ERO),
devido a reducdo incompleta do O na cadeia respiratoria mitocondrial (ALMEIDA; MASCIO,
2011). As principais especies oxidantes produzidas durante a respiracdo celular sdo: radical
superdxido (O27); hidroxila ("OH); peroxila (ROQO"); peroxido de hidrogénio (H202); entre
outros (ALMEIDA; MASCIO, 2011; BARBOSA et al.,, 2010; BARREIROS; DAVID;
DAVID, 2006).

As EO estdo presentes na maioria dos sistemas biolégicos e ocorrem naturalmente em
células eucarioticas devido ao metabolismo energético dependente do uso de O, (BARBOSA
et al., 2010; VASCONCELOS et al., 2007). Em condic¢Ges naturais, 0s animais mantém um

equilibrio entre geracéo e neutralizacdo destas espécies quimicas. Entretanto, quando a taxa de
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produgdo de EO excede a capacidade de defesa antioxidante, ou quando as defesas
antioxidantes séo insuficientes ou ineficazes, o estresse oxidativo pode se estabelecer, levando
a oxidacdo de componentes essenciais da célula, como proteinas, DNA e &cidos graxos (Figura
4) (MOREIRA et al, 2017; ORRENIUS; GOGVADZE; ZHIVOTOVSKY, 2007;
TOMASELLI; BARTH, 2010).

Para neutralizar os possiveis efeitos deletérios das EO, os organismos aerdbicos
possuem um sistema de defesa antioxidante, que atua inativando estas espéecies quimicas
reativas antes que danifiquem as macromoléculas celulares (ALMEIDA; MASCIO, 2011;
VASCONCELOS etal., 2007). Os antioxidantes podem ser classificados em enzimaticos e ndo-
enzimaticos. A linha de defesa enzimética € composta principalmente pelas enzimas superdxido
dismutase (SOD), catalase (CAT), e glutationa peroxidase (GPx) (ALMEIDA; MASCIO, 2011,
BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006; HUBER; ALMEIDA, 2008).

Figura 4. Balango redox em condicdes naturais e em situagdes de estresse oxidativo.

|

(A) Em condicdes naturais, os animais mantém um equilibrio entre geragdo de espécies oxidantes e sua
neutralizacdo por meio do sistema de defesa antioxidante. (B) Por outro lado, o desequilibrio do metabolismo
redox, seja por meio do excesso de espécies oxidantes ou por ineficacia/insuficiéncia das defesas antioxidantes,
pode causar o estresse oxidativo. Fonte: Modificado de Tomaselli e Barth, 2010.

A SOD ¢é a enzima responsavel pela decomposicdo do radical superéxido (O2™),
convertendo-o em Oz e H202. O H20», apesar de pouco reativo, € capaz de atravessar as
membranas celulares e gerar o radical hidroxila ("OH), sendo potencialmente perigoso quando
em excesso no organismo (BARBOSA et al., 2010; BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006). Ja
a CAT, atua na decomposicao do H202 em O2 e H»0, eliminando os riscos toxicos dessa espécie
oxidante quando em excesso (ALMEIDA; MASCIO, 2011). A GPx, por sua vez, também atua
na decomposicdo do H20- e outros perdxidos organicos, envolvendo nesse processo catalitico
a oxidacdo concomitante da glutationa reduzida (GSH) (ALMEIDA; MASCIO, 2011;
BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006) (Figura 5).
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A GSH é um tripeptideo importante na biotransformacdo e detoxificacdo de
xenobioticos, atuando também como um dos tipos de defesa ndo enzimatica contra o estresse
oxidativo, assim como os tocoferdis, acido ascorbico, B-caroteno, entre outros (HUBER;
ALMEIDA, 2008; LU, 2013). Dessa forma, o ciclo catalitico da glutationa confere uma
protecdo pautada na reducdo de espécies oxidantes concomitantemente com a oxidacéo da GSH
em sua forma oxidada, a glutationa dissulfeto (GSSG) (HUBER; ALMEIDA, 2008; LU, 2013).
Além disso, para que os niveis de GSH sejam mantidos e a molécula possa desempenhar seu
papel redutor, é necessario um fornecimento constante de NADPH pela enzima glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PDH) (ZWIETEN; VERHOEVEN; ROOS, 2014). Alem das enzimas
convencionais relacionadas ao ciclo da glutationa, a familia da glutationa S-transferase (GST)
também desempenha func¢des cataliticas importantes. As GSTs sdo enzimas que catalisam o
ataque nucleofilico da GSH a xenobidticos ou eletréfilos, ou seja, sdéo muito importantes na
detoxificacédo celular (HUBER; ALMEIDA, 2008).

Figura 5. Sistema de defesa antioxidante e metabolismo redox.
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As enzimas antioxidantes SOD, CAT e GPx atuam na neutralizacao direta das espécies oxidantes potencialmente
danosas ao organismo. O ciclo catalitico da GSH é mantido pelas enzimas GPx e GR, que atuam na oxidacéo e
reducdo da glutationa, respectivamente. A reducdo de GSSG a GSH, catalisada pela GR, s6 é possivel mediante a
presenca de niveis satisfatérios de NADPH, cuja manutencdo depende da atuagdo da enzima G6PDH. Por fim, a
GST catalisa a adigdo nucleofilica da GSH em uma grande variedade de eletrofilos e xenobioticos. Fonte:
Elaborado pela autora.
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Em casos de transicdo do hipometabolismo aerdbico (por exemplo, estiva¢do ou
hibernacdo) para taxa metabdlica padrdo, ha uma fase intermediaria de alto consumo de
oxigénio, que pode estar associada ao aumento na producdo de EO danosas a estrutura e
permeabilidade das membranas celulares (ORR et al., 2009). Assim, o retorno ao metabolismo
aerdbico, apos anoxia/hipoxia ou eventos hipometabolicos, geralmente é acompanhado de
aumento das defesas antioxidantes, indicando que animais emergindo de estados
hipometabdlicos podem vivenciar estresse oxidativo (HERMES-LIMA et al., 2015; MOREIRA
etal., 2016; ORR et al., 2009).

Anteriormente, acreditava-se que os niveis de EO, respostas antioxidantes e danos
oxidativos seriam dependentes e diretamente proporcionais a disponibilidade de O, (HERMES-
LIMA et al, 2015). Dessa forma, em situacbes de baixa oxigenacdo ou eventos
hipometabdlicos, a producdo de EO seria menor, em 0posicdo aos eventos posteriores de
reoxigenacao e despertar que deteriam maior susceptibilidade a ocorréncia de estresse oxidativo
(LUSHCHAK; BAGNYUKOVA, 2007). No entanto, ao longo dos anos, alguns autores
observaram que, durante os eventos de baixa oxigenacdo, as respostas antioxidantes
aumentavam, 0 que soava contraditério uma vez que a inducdo de enzimas antioxidantes
requereria aumento na produgdo de EO (HERMES-LIMA; STOREY; STOREY, 1998;
HERMES-LIMA et al., 2015; LUSHCHAK; BAGNYUKOVA, 2007).

Diante disso, foi proposto que a resposta antioxidante elevada ocorre como forma de
preparar 0s animais para o suposto aumento na formacéo de EO e estresse oxidativo durante a
fase posterior de reoxigenagdo/despertar, teoria denominada de “Preparation for oxidative
stress — POS” (Preparacdo para o estresse oxidativo, em portugués) (HERMES-LIMA,;
STOREY; STOREY, 1998; MOREIRA et al., 2017). Além da capacidade antioxidante, alguns
autores verificaram aumento na peroxidacdo lipidica (ou biomoléculas oxidadas) durante
eventos de hipoxia, sugerindo que a producdo de EO poderia aumentar em condicdes de baixa
oxigenacdo, possivelmente devido ao escape de elétrons da cadeia respiratéria mitocondrial
(LUSHCHAK; BAGNYUKOVA, 2007). Deve-se considerar também que, apesar do efeito
protetor que a POS emprega aos eventos de reoxigenagdo, concomitantemente, pode levar ao
aumento no dano oxidativo durante a hipdxia (ALMEIDA; MASCIO, 2011).

Apesar dos estudos atuais indicarem que a POS ocorre em, pelo menos, 83 espécies
animais, distribuidas em oito filos, ainda existem trés principais questionamentos e desafios: 1)
0s mecanismos moleculares que induzem a POS; 2) as origens evolutivas da POS nos animais;
e 3) a ocorréncia de POS em ambientes naturais (MOREIRA et al., 2017). Além disso, vale

ressaltar que o proposto por essa teoria ndo é um mecanismo universal de adaptacdo que 0s
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animais possuem para lidar com a baixa oxigenacéo, uma vez que ha estudos com as mais
variadas respostas do metabolismo oxidativo nessas condi¢gdes (HERMES-LIMA et al., 2015;
MOREIRA et al., 2016, 2017).

Durante periodos hipometabolicos, existem outros ajustes sistémicos como a
redistribuicdo do fluxo sanguineo, redugdo do tempo de coagulacdo e da concentracdo de
eritrocitos e leucdcitos, entre outros (FRANCO; CONTRERAS; NESPOLO, 2013). Os
eritrocitos sdo responsaveis pelo transporte de oxigénio dos pulmdes aos tecidos, estas células
lidam continuamente com o estresse oxidativo, pois as altas concentracdes de O e ferro (no
grupo heme da hemoglobina) suscetibiliza a formacdo de espécies oxidantes (ZWIETEN;
VERHOEVEN; ROQOS, 2014). Os leuctcitos, por sua vez, sao responsaveis pela funcéo
imunoldgica e, em répteis estdo sujeitos a inUmeras alteracdes que dependem da condi¢édo
fisioldgica e comportamental a que estdo submetidos (STACY; ALLEMAN; SAYLER, 2011).

Apesar de varios fatores atuarem sobre 0s aspectos hematoldgicos de répteis, algumas
alteracOes sdo indicativas de determinados distarbios. Por exemplo, a ocorréncia de células
binucleadas, divisdes nucleares anormais, ou atividade mitotica em eritrocitos de répteis,
indicam uma resposta regenerativa, que pode ser devido ao despertar de longo periodo de
hibernacdo, ou em decorréncia de doencas inflamatorias graves (CAMPBELL, 2015;
NARDINI; LEOPARDI; BIELLI, 2013). A poiquilocitose indica uma variagdo acentuada na
forma dos eritrocitos, ja a anisocitose é a variacdo acentuada no tamanho dos glébulos
vermelhos (CAMPBELL, 2015). A ocorréncia de poiquilocitose e anisocitose leves é
considerada normal para muitas espécies de répteis; contudo, frequéncias moderadas e graves
destas anormalidades podem ser indicativas de anemia regenerativa ou outros distirbios do
eritrécito (CAMPBELL, 2015; GOULART, 2004; NARDINI; LEOPARDI; BIELLI, 2013). O
aumento do numero de leucdcitos no sangue (leucocitose), em geral, é resultado de processos
infecciosos, mas também pode estar relacionado a situacBes de estresse ou traumatismo. Em
contrapartida, a diminuicdo do nimero de leucdcitos (leucopenia) pode estar relacionada com
doencas virais, infeccdo bacteriana grave e toxemias (CAMPBELL, 2015; FALCE, 2009).

Para mamiferos, sabe-se que a hibernacdo afeta os pardmetros hematoldgicos,
provocando anemia aguda e depressdo do sistema imune (leucopenia) (BOUMA; CAREY;
KROESE, 2010; FRANCO; CONTRERAS; NESPOLO, 2013). No entanto, para ectotérmicos,
além dos estudos serem escassos, a resposta dos componentes sanguineos pode variar. Para a
espécie de serpente Naja haje foi registrado uma redugdo dos componentes da série vermelha
(hematdcrito, hemoglobina, contagem de eritrocitos, etc.), enquanto os valores leucocitérios
aumentaram durante a hibernagéo (AL-BADRY; EL-DEIB; NUZHY, 1992). Por outro lado, a
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hibernacdo pode associar-se a perda de eletrolitos e 4gua, causando desidratagdo, diminuicdo
de volume plasmatico e, consequentemente, uma hemoconcentragdo, ou seja, aumento das
variaveis hematoldgicas em lagartos (TROIANO; GOULD; GOULD, 2008).

Portanto, as respostas hematoldgicas, juntamente com o entendimento dos mecanismos
de controle do estresse oxidativo, sdo fundamentais, pois possibilitam o esclarecimento de
alteracbes metabolicas e adaptagdes que permitem que os lagartos da espécie S. merianae,
suportem anualmente a oscilagdo sazonal do consumo de oxigénio e um periodo hipometabdlico

tdo prolongado como a hibernacao.
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o As variacOes referentes ao peso corporal durante o ciclo fisiologico de S.
merianae nos permitem concluir que estes animais ndo so6 perdem relativamente pouca massa
corporea nos trés meses de hibernagdo, como também a recuperam rapidamente com poucos
dias de alimentacdo e hidratacdo no despertar. Com relacdo a temperatura corporal é possivel
destacar que as oscilacfes encontradas adequam-se ao padrdo comportamental dos animais nas
diferentes estacGes do ano.

o O padrdo de aumento na atividade de algumas enzimas antioxidantes de S.
merianae durante a hibernacgéo e despertar, somado aos altos niveis de biomoléculas oxidadas,
sugere que houve estresse oxidativo na condicdo hipometabdlica, com consequéncias
oxidativas que permaneceram evidentes mesmo com o retorno de sua atividade metabolica
padrdo. Além disso, é notdrio que estes animais sdo capazes de suportar oscilacbes no equilibrio
redox durante seu ciclo fisiolégico anual.

. O comportamento anual de hibernacdo em S. merianae requer ajustes na serie
vermelha do perfil hematologico para um transporte de gases eficiente em condicdes
hipometabdlicas. Além disso, o hipometabolismo caracteristico do periodo de hibernacéao
parece suprimir o sistema imune, no entanto a relacdo dos tipos leucocitarios se altera

possivelmente conforme as prioridades imunoldgicas de cada periodo.
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