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RESUMO

A plasticidade fenotipica do intestino esta presente em diferentes grupos
de vertebrados e permite ajustes de carater antecipatério ou de curto prazo na
capacidade funcional do intestino frente a flutuacdes previsiveis e ndo previsiveis
na disponibilidade de alimento no ambiente. No presente trabalho, avaliamos as
alteracdes sazonais na morfologia € na capacidade de oxidagdo de substratos
energéticos no intestino médio de lagartos teil Tupinambis merianae. A resposta
ao jejum associado a depressdao metabdlica na dorméncia de inverno foi
contrastada com as alteracdes apds 20 dias de jejum na fase ativa. Grupos de
animais jovens foram mortos em diferentes fases do primeiro ciclo anual e o
intestino médio foi removido e pesado. Amostras do terco proximal do érgao
foram transferidas para frascos contendo formaldeido tamponado e o restante do
tecido foi picotado e amostras aleatérias foram congeladas em N liquido e
transferidas para freezer -80 °C. Varidveis morfolégicas foram analisadas em
cortes histolégicos de 5 um de espessura utilizando-se 0 método estereoldgico. O
teor de 4gua e o de proteina soluvel e total foi medido nas amostras por meio de
ensaios padrdo; as atividades maximas de enzimas foram medidas por
espectrofotometria em condicdes saturantes de substrato e cofatores. No outono,
a massa relativa do intestino € 1,04% e diminui 23% durante a dorméncia, junto a
uma reducdo na densidade de volume da mucosa e de superficie do epitélio, da
altura maxima dos vilos e do conteudo protéico total. O epitélio altera sua
conformacédo estrutural, passando de colunar simples para pseudo-estratificado,
sugerindo intensa atividade proliferativa. Apés o despertar na primavera, ha um
aumento de mais de duas vezes da massa do intestino, com um aumento da
densidade de superficie epitelial e, possivelmente, do comprimento e/ou diametro
do 6rgdo. Em animais submetidos ao jejum, a massa intestinal relativa diminui
49% em relagdo a animais alimentados, porém, a atrofia da mucosa € menos
intensa e o epitélio & mais preservado, além de um aumento da espessura da
tunica muscular. O tecido possui elevado potencial para o uso de diferentes
substratos energéticos e o tipo preferencial seria regulado em funcado do estado
nutricional e metabdlico do animal. As enzimas glicoliticas HK, PK e LDH nao
variam ao longo do ciclo anual, assim como a transaminase AspAT. Por outro
lado, a GDH, enzima da oxidagdo de aminoacidos, a HOAD, enzima da pB-
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oxidagao lipidica e a CS, indicadora da capacidade aerdbia mitocondrial estdo
fortemente inibidas na dorméncia, acompanhando a depressdao metabdlica no
animal. Em animais submetidos ao jejum na primavera, todas as enzimas tiveram
suas atividades reduzidas e, em consonancia com os dados da morfologia do
tecido, os ajustes na capacidade funcional do 6rgdo aparentemente se dao de
maneira diferente em relacdo ao jejum associado a dorméncia sazonal, em
funcdo do carater previsivel e da existéncia de uma fase antecipatéria neste

fendbmeno.
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ABSTRACT

The gut phenotypic plasticity is widely documented in the vertebrates and would
allow to either short term or anticipatory adjustments in the organ functional
capacity, to cope with unpredictable and periodic changes of food availability in
the environment. This study investigates seasonal changes of morphology and in
the capacity for substrate oxidation in the midgut of the tegu lizard Tupinambis
merianae, associated with prolonged fasting and metabolic depression in winter
months. In addition, the pattern of change was compared with the adjustments
induced by 20 days of fasting in spring active animals. Groups of young lizards
were killed in distinct phases during the first annual cycle and the midgut was
quickly excised and weighted. Tissue samples were removed from the organ
proximal third and preserved in fixative solution for histology. The remaining tissue
was cut in small pieces and aliquots were frozen in liquid N> and stored at "80°C
for the assays. The morphological changes were analyzed in 5um thick slices
using stereological methods. The content of water and of total and soluble
proteins were measured using standard assays, and maximum activities of
metabolic enzymes were measured by espectrophotometry. The mid-gut mass is
1.04% of body mass in autumn activity and decreases 23% during winter
dormancy, combined with a reduction of mucosal volume and surface densities, of
villus maximal height and of total protein content. The epithelial cells change
conformation from columnar to pseudo-stratified, suggesting intense proliferative
activity during dormancy. Later in spring activity, the mid-gut mass increases to
1.64% combined with an increase of epithelial surface density and possibly of
midgut lenght and/or diameter. Atrophy during fasting was higher in active lizards,
49% in relation to fed animals, the mucosal density however is more preserved
than during dormancy and the muscle layer increases thickness. High levels of
enzyme activities suggest a potential to obtain energy from different substrates
and the regulatory mechanisms of fuel selection would act as a function of the
physiological context. HK, PK and LDH, and AspAT, acting on pathways of
glucose and amino-acid oxidation respectively, do not change during the annual
cycle, whereas GDH and HOAD (amino-acid and fatty acid oxidation respectively),
and CS (indicator of mitochondrial aerobic capacity) are strongly inhibited in
dormant and arousing animals. Fasting during spring activity caused all enzymes
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to be inhibited and this effect, together with large tissue atrophy, suggest that in
the short term fasting the regulatory mechanisms allow to save glucose for

glucose-dependent tissues, besides contributing to energy spare at the whole
body level.

xiil



Introducao

I. INTRODUCAO

O tamanho e a capacidade funcional de varios érgaos se modificam em
resposta a demanda fisiol6égica imposta sobre eles. As primeiras observacoes
dessas mudancas datam de antes do século IX, em meio as discussdes sobre 0
Lamarckismo e os principios evolucionistas de Darwin, e hoje, a flexibilidade
fenotipica € amplamente aceita como um traco adaptativo dos organismos (Wang
et al., 2006; Starck, 2005). No entanto, os estudos sdo ainda incompletos em
determinados aspectos, ndo distinguindo claramente as diferencas entre os
ajustes sazonais, antecipatorios, e aqueles de curto prazo, em resposta a
alteragbes nao previsiveis.

Variagcbes sazonais de temperatura, umidade e comprimento do dia
causam flutuacdes na oferta de alimento. Essas variacbes sdo extremas em
regides polares e menos intensas em regides tropicais, porém em ambos 0s
casos 0s padroes de variagdo sao previsiveis e 0s sinais ambientais juntamente
aos ritmos enddgenos permitem que 0s organismos se ajustem as alteracoes na
oferta de alimento. Em contraste, alteracées de curto prazo na disponibilidade de
alimento sao imprevisiveis e provocam nos organismos respostas rapidas e
reversiveis, levando a mudancas fenotipicas. As respostas as flutuacdes
ambientais previsiveis e imprevisiveis possivelmente sado regidas por diferentes
vias de regulacdo e, sendo assim, organismos que apresentam mudancas
sazonais no seu fenétipo podem nao apresentar o mesmo ajuste para flutuacoes
de curto prazo e vice-versa. Mas, aparentemente, os dois tipos de resposta estao
integrados e, em conjunto, permitem que 0s organismos se ajustem as flutuacdes
ambientais na oferta de alimento (Starck, 2005).

A capacidade de obtencdo de energia a partir da ingestdo de alimento
define o tamanho corpéreo, o sucesso reprodutivo e outros importantes atributos
dos individuos de uma dada espécie. Varias hipéteses tém sido investigadas a
respeito dos fatores que estabelecem o ‘teto’ ou limite maximo da capacidade de
transferéncia de energia nos animais e a oferta de alimento € um fator critico,
como evidenciam os varios exemplos de animais adaptados ao jejum. Além deste,
o fluxo de energia nos animais € limitado por fatores intrinsecos; perifericamente,
a limitacao seria dada pela capacidade de tecidos, como o musculo esquelético,
de consumir a energia fornecida pelo trato digestério e demais érgaos envolvidos
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Introducao

na provisdo de nutrientes, enquanto que centralmente a limitacéo seria dada pela
capacidade do trato alimentar de processar, assimilar e distribuir os nutrientes
(Hammond & Diamond, 1997; Speakman & Krél, 2005; Figura 1).

| Ambiente

Alimento
(energia) >

Glicogénio

Estoque
no frato

Energia

Energia exportada

absorvida
pelo
intestino

Energia

perdida nas Energia
fezes excretada
(ex.: Uréia)

Trabalho

Produgio de calor

Figura 1 - De acordo com o0 modelo, a taxa de ingestao alimentar e a transferéncia de energia
nos animais, podem ser limitadas centralmente pela capacidade do trato digestério de
processar, assimilar e distribuir os nutrientes (A), ou perifericamente, pela capacidade dos
tecidos de consumir a energia fornecida pelo trato digestério (B), pela capacidade de produgao
de calor (C). e ainda pela capacidade de excrecao de produtos finais do metabolismo (D).
Adicionalmente, a oferta de alimento no ambiente (E) representa um fator limitante. Modificado
de Speakman & Krél (2005).

Na natureza, o jejum pode ser observado também quando ha competicao
da alimentagdo com outras atividades, como reproduc¢éo, cuidado com 0s ovos e
com as crias (Castellini & Rea, 1992; Wang et al, 2006). Algumas aves e
mamiferos toleram o jejum por um longo tempo, por exemplo, o elefante marinho
Mirounga angustirostris e o pingtim imperador Aptenodytes forsteri, que ficam
sem se alimentar por aproximadamente 90 e 120 dias, respectivamente, durante a
fase reprodutiva (Castellini & Rea, 1992; Starck, 2005). Alguns ectotermos
toleram o jejum por um tempo ainda maior, de cerca de um ano ou mais, por
exemplo, cobras piton Python molurus (Lignot et al., 2005; Starck, 2005). Nesses
animais, a homeostase metabdlica e as fungdes dos érgaos sdo mantidas durante
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Introducao

0 jejum e hd um aumento do metabolismo de lipidios e elevagcdo nos niveis
plasmaticos de acidos graxos livres, além de um relativo aumento na
concentragdo de uréia, acido Urico e creatina fosfato na circulagdo, associados
com um aumento do catabolismo de proteinas. Quando as reservas de gordura
sao depletadas, os animais aumentam as taxas de oxidacao de proteina corpérea
e, se 0 jejum persiste por um tempo maior, o catabolismo protéico aumenta
grandemente e pode causar danos irreversiveis no animal (Castellini & Rea, 1992;
Starck, 2005; Wang et al., 2006).

Nos vertebrados, as células epiteliais do intestino realizam varias funcdes
relacionadas com a provisdo de nutrientes, além de uma diversidade de outras
como a regulacdo do balango de agua e eletrélitos, e o seu ciclo de vida exibe
uma notavel transitoriedade no tempo e no espaco. Em mamiferos, elas originam-
se nas criptas e movem-se em dire¢cdo ao apice. Durante a migracao, elas se
tornam funcionais e absorvem nutrientes. Quando alcangam a parte distal dos
vilos, elas entram em apoptose e sao descartadas no lumen intestinal, todos
esses eventos ocorrendo em cerca de 3-8 dias (Carey & Martin, 1996; Dunel-Erb
et al, 2001). Isto resulta em um elevado custo energético de manutencéo do
tecido, que atinge cerca de 20-30% do metabolismo basal em mamiferos e entre
28-46% do total da sintese de proteina nestes animais (Stevens & Hume, 1995
apud Starck, 2005; Tracy & Diamond, 2005). A contribuicdo relativa do intestino
para o gasto de energia total é, portanto, muito maior do que a contribuicao de
sua massa para a massa corporea do animal (Hulbert & Else, 2000; Hume et al.,
2002). Considerando estes fatos, a compreensao dos mecanismos e substratos
que dao suporte a uma atividade oxidativa tdo elevada assume uma importancia
consideravel do ponto de vista fisioldgico e nutricional. No estado alimentado a
mucosa intestinal estd em contato com uma complexa mistura de substratos,
disponiveis tanto no sangue arterial quanto no limen intestinal, e o conhecimento
relativo ao tipo de substrato metabdlico preferencial utilizado pelo tecido, ou
mesmo a sua procedéncia, é ainda incompleto em mamiferos (Stoll et al., 1999) e
praticamente inexistente nos demais vertebrados.

Mudancgas no tamanho e na fung¢éo de 6rgaos do sistema digestério podem
ter sido favorecidas pela selegcdo natural, reduzindo o custo metabdlico de
manutencao nas fases em que os 6rgaos estdo em desuso (Secor & Diamond,
1998a; Secor & Diamond, 1998b; Tracy & Diamond, 2005). Com a retomada da
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alimentacdo, o trato digestorio tem sua estrutura e capacidade funcional
recuperadas, e esta caracteristica confere a esses 6rgaos, especialmente ao
intestino médio, notavel plasticidade fenotipica. Embora ainda ndo se saiba se a
flexibilidade do sistema gastrintestinal e seus mecanismos subjacentes evoluiram
de uma vez ou se ela evoluiu independentemente nos diferentes clados,
aparentemente ela esta presente em todas as classes de vertebrados (Bozic et
al., 2001; Carey, 1995; Christel et al., 2007; Cramp & Franklin, 2005; Dunel-Erb et
al., 2001; McWilliams & Karasov, 2001; Pennisi, 2005; Starck & Beese, 2002).

Os ajustes na morfologia do intestino foram observados pela primeira vez
por Hunter (1839 apud Starck, 2005), em pombos mantidos com uma dieta
exclusivamente carnivora. Depois disso, diversos outros estudos foram
conduzidos com diferentes aves, mostrando a plasticidade do trato digestério
frente a alteracdes na composicado da dieta e no jejum associado a migracao ou
restricdo alimentar. Durante a migracdo, as aves gastam grande quantidade de
energia no vbo e elas precisam ser capazes de digerir diferentes alimentos ao
longo do percurso. No geral, hd uma diminuigdo no tamanho do intestino durante
a migracgao, reduzindo o gasto energético de manutencéo do tecido nesta fase, e
h& um aumento do 6rgdo apo6s a realimentacdo (McWilliams & Karasov, 2001;
Piersma et al., 1999). Em animais submetidos ao jejum, ha uma reducao
acentuada da massa intestinal, e apos a realimentagao, ha um aumento das taxas
de proliferacao celular e rapida recuperacao do tecido (Karasov et al., 2004). As
mudancas nos padroes de composicdo da dieta também alteram o tamanho e a
area de superficie do 6rgao, e o significado fisiolégico destas alteracdes teria a
ver com o tempo de retencéo do alimento no tubo, o qual se relaciona diretamente
com a eficiéncia digestiva (Starck & Rahmaan, 2003; Starck, 1996). Esses
experimentos sugerem uma combinagdo dos efeitos do controle enddgeno,
através de ajustes antecipatorios, com ajustes instantaneos atuando em resposta
a mudancas nas condicdes ambientais.

Em animais que se alimentam esporadicamente, como cobras boas e
pitons, os padrdes de regulacdo intestinal se destacam pela rapidez na
recuperacao da area de superficie de absorcao do epitélio. A cobra P. molurus
chega a consumir presas com massa corpOrea superior a sua, e a cada
alimentacao, é capaz de dobrar a massa intestinal e aumentar de 2 a 3 vezes a
superficie absortiva do intestino, que atrofiou acentuadamente durante o jejum. A
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configuracdo do epitélio se modifica, passando de pseudoestratificado para
estratificado, e ha incorporagdo de grande quantidade de goticulas de gordura
nos enterécitos (Lignot et al, 2005; Starck & Beese, 2001; Secor & Diamond,
2000). Essas alteracoes podem ser observadas também em outras cobras (Starck
& Beese, 2002) e em anuros (Starck, 2005) e, aparentemente a rapida
recuperacao da superficie epitelial do intestino se da principalmente em funcao de
uma hipertrofia dos enterdcitos. Observacoes do gasto energético associado a
acao dinamica especifica (ADE) nesses animais permitiram a formulacao dessa
hipbtese, a qual sugere que, o gasto energético envolvido no ajuste da
capacidade absortiva do tecido € menor do que se dependesse de hiperplasia e,
embora ainda atrofico, o intestino é capaz de absorver grande quantidade de
nutrientes imediatamente apos a ingestao de alimento.

A ADE compreende o gasto energético envolvido com a ingestao, digestao
e absorcdo de nutrientes e, em mamiferos, resulta num aumento de 30-40% do
consumo de oxigénio basal ou de repouso, enquanto que em alimentadores
esporadicos, como as pitons, a ADE pode elevar a taxa metabdlica a valores até
40 vezes maiores do que o observado no repouso. Esse grande aumento resulta
da regulagéo de processos que incluem um aumento da atividade de enzimas, de
transportadores e de secrecdes gastricas, além de altas taxas de sintese protéica
para rapido crescimento de érgaos que atrofiaram no jejum, como o intestino
(Willmer et al., 2000). Nas pitons, estimou-se que apenas 5% desse aumento do
metabolismo estaria associado com o aumento da superficie epitelial (Secor,
2003).

Diferentemente, em mamiferos, durante a recuperagdao do jejum, ndao ha
uma amplificacao tao rapida da superficie absortiva do epitélio, e a hiperplasia e a
distrofia parecem ser os principais mecanismos de aumento e perda de massa
intestinal. Mas, em ambos os grupos de animais, as taxas de proliferacao celular
aumentam na recuperacao do tecido e obedecem a um ritmo circadiano, que se
relaciona inversamente com a atividade do intestino, sendo maior quando o érgao
esta inativo e menor quando o 6rgao esta trabalhando ativamente (Dunel-Erb et
al., 2001; Sakata, 1987 apud Stark, 2005; Starck & Beese, 2002). Em roedores de
laboratério, a privacao alimentar resulta em rapida alteracao estrutural da mucosa
intestinal com concomitantes mudangcas na capacidade absortiva. Ap6s a
realimentacdo, a expressdo dos genes c-fos e c-jun & rapidamente ativada,
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Introducao

evidenciando um aumento das taxas de mitose e proliferacdo celular que
promovem a recuperacao do tecido (Hodin et al., 1994).

Em outros animais, o jejum esta associado a dorméncia (estivacao e
hibernacao) e ocorre como parte de um ritmo sazonal enddégeno, que assegura a
sobrevivéncia face a condicdes ambientais desfavoraveis e a escassez de
alimento (Arévolo et al., 1990; Bauman, 1990; Boyer & Barnes, 1999). Nesses
animais, também é possivel observar ajustes na estrutura e funcao do intestino e
o fluxo regular de nutrientes através do trato gastrintestinal € interrompido por
longos intervalos de tempo (Hume et al., 2002; Van Breukelen & Carey, 2002;
Cramp & Franklin, 2005). Uma das principais caracteristicas da dorméncia € a sua
antecipacao, isto €, a ocorréncia de uma série de ajustes metabdlicos como
preparacao para a fase de estresse, levando a formacao de grandes reservas de
nutrientes, principalmente lipidios, e de estoques de agua (revisdo em Carey et
al., 2003; Heldmaier et al., 2004; Storey, 2002).

Durante a dorméncia, a perda evaporativa de agua € minimizada por uma
reducdo acentuada da ventilacdo e por barreiras quimicas ou fisicas no
tegumento, como a secrecdo de muco e a permanéncia em abrigos, que reduzem
0 grau de exposicdao da superficie corpérea ao ambiente. O consumo de
substratos é grandemente diminuido, como conseqliéncia de uma reducao das
taxas de processos metabdlicos, o0 que impede que as reservas energéticas
armazenadas sejam esgotadas rapidamente. Nos pequenos mamiferos
hibernantes, a queda da taxa metabdlica € acompanhada de uma queda da
temperatura corpérea e, enquanto muitas das funcdes fisiolégicas permanecem
virtualmente inativas, outras continuam ativas embora a taxas reduzidas, como os
batimentos cardiacos, a ventilacao e a filiracdo renal. Além disso, a depressao
metabdlica em hibernantes e estivantes acontece em condigdes normoxicas,
envolvendo diminuicdo das taxas de oxidagdo de carboidratos, enquanto os
lipidios e os corpos cetbnicos passam a ser utilizados como principal substrato
energético. Glicerol, lactato e possivelmente aminoacidos provenientes da
degradacao de proteina corpérea sao utilizados para sintese de carboidratos na
gliconeogénese, suprindo os tecidos glicose-dependentes e promovendo o
reabastecimento das reservas de glicogénio, as quais sao utilizadas em grande
parte na entrada da dorméncia e posteriormente, no despertar do animal (revisdo
em Carey et al., 2003; Storey, 2002).
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Em mamiferos, a depressdo da taxa metabdlica basal, que pode ser
superior a 90%, resulta da inibicdo dos processos de proliferacdo celular,
respiracdo mitocondrial, resposta imune e, principalmente, da inibicdo dos
processos que mais consomem energia nas células e tecidos, como a sintese
protéica e a bomba de NaK-ATPase (Carey et al., 2003). Durante a hibernacao, o
conteudo protéico da camada mucosa do intestino do esquilo Spermophilus
tridecemlineatus diminui pela metade, causando um encurtamento da regido das
vilosidades. Porém, a arquitetura e a capacidade funcional do epitélio absortivo
por unidade de massa encontram-se bem preservadas ao final da dorméncia se
comparadas a de animais em plena atividade (Carey & Sills, 1996; Carey, 1995;
Van Breukelen & Carey, 2002). Embora ocorra uma diminuicdo na massa total do
intestino, a regido Iluminal apresenta nutrientes e secrecdes digestivas
relacionadas com o crescimento do epitélio, ou fator troéfico para a mucosa
intestinal, sugerindo que a habilidade de gerar novas células epiteliais e de
transportar nutrientes € mantida. Estas caracteristicas podem estar relacionadas
com a ocorréncia de varios episédios de despertar durante o periodo total de
dorméncia, tipica de pequenos hibernantes, quando a elevacdo da temperatura
corpérea, por curtos periodos de aproximadamente 24h, permitiia o
reabastecimento de estoques celulares e a sintese de proteinas (Carey et al.,
2003; Hume et al.,, 2002). Apesar da atrofia do tecido, a preservacdo de sua
capacidade funcional teria grande relevancia na fase critica que inicia na
primavera, apdés o despertar, quando os estoques de energia do animal
encontram-se reduzidos e a oferta de alimento no ambiente ainda é escassa
(Carey, 1990).

Durante a estivacdo, anuros reduzem acentuadamente as taxas de
consumo de O, resultando numa depressdo metabdlica semelhante aquela
observada em mamiferos hibernantes. Eles sdo capazes de permanecer neste
estado por um longo tempo, como o sapo Cycolorana alboguttata, que ao final de
9 meses de estivacao tem o comprimento e diametro do intestino diminuidos, com
uma acentuada atrofia da camada mucosa e da tunica muscular (Cramp &
Franklin, 2005; Cramp et al., 2005). Contudo, ndo ha um comprometimento da
capacidade absortiva do intestino, que aparentemente é compensada por um
ajuste na motilidade do 6rgao que leva a um tempo maior de permanéncia dos
nutrientes no lumen (Cramp & Franklin, 2003).
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Em contraste com mamiferos hibernantes, a dorméncia em certas espécies
de lagartos é um processo continuo ao longo de varios meses, nao incluindo
episddios de despertar. O teil Tupinambis merianae, animal amplamente
distribuido na América do Sul e de grande ocorréncia no sudeste do Brasil,
ingressa num estado de dorméncia durante os meses de inverno, que se
caracteriza como uma estacao fria e seca em que insetos e outros alimentos séo
escassos. A reducao das populacdes de insetos durante o inverno é critica para a
sobrevivéncia das ninhadas de lagartos ao longo do primeiro ciclo anual, quando
eles sdo basicamente insetivoros (Lopes & Abe, 1999). A escassez dessa fonte
de alimento por um periodo prolongado do ano possivelmente favoreceu a
ocorréncia de dorméncia sazonal na histéria evolutiva da espécie.

O teit apresenta atividade reprodutiva concentrada na primavera e as
atividades de forrageamento e de alimentacao tornam-se gradualmente reduzidas
durante o verao, até que o animal torna-se totalmente inativo, permanecendo 4 a
6 meses em abrigos subterraneos no outono e inverno (Abe, 1995). Trabalhos
realizados em nosso laboratério com animais jovens, recém-eclodidos, mostraram
uma acentuada queda (~80%) da taxa metabdlica de repouso na fase dormente
durante o primeiro ciclo anual, sugerindo que a depressdo metabdlica sazonal
nestes animais representa um fendbmeno de origem endégena e de magnitude
similar ao observado em hibernantes tipicos (Souza et al., 2004). Aparentemente,
a dorméncia nos teils € um processo continuo, sem os episodios de despertar.
Adicionalmente, a ampla depressdo do metabolismo aerdbico nos teilus é
alcancada sem o efeito predominante da redugao do gasto de energia associado
a endotermia, como o observado em hibernantes. No interior de Sao Paulo, a
temperatura minima de inverno registrada na toca dos teils é de 15 °C e a
temperatura corpérea dos teills mantém-se relativamente alta, em torno de 17 °C,
durante o estado dormente (Abe, 1995), em contraste com pequenos mamiferos
hibernantes, nos quais a inibicdo dos mecanismos termorregulatérios resulta em
uma acentuada queda da temperatura corp6rea na entrada em torpor, até valores
proximos a temperatura do ambiente (~4 °C). A andlise do contetdo de adenilatos
e outros metabdlitos nos tecidos do teil, em conjunto com estes dados, sugere
que a inibicdo metabdlica e a economia energética seriam dadas principalmente
por uma regulacdo coordenada das taxas de processos que produzem e
consomem energia no animal (Carvalho, 1999; Souza et al., 2004).
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Dadas as caracteristicas da dorméncia sazonal nos teius, investigou-se o
padrao sazonal de reorganizacao estrutural e metabdlica do tecido intestinal em
animais jovens, ao longo do primeiro ciclo anual e em animais ativos submetidos
ao jejum. Os estudos prévios com hibernantes e estivantes ndo analisaram
alteragbes da capacidade funcional do intestino em animais ativos submetidos ao
jejum, de tal forma que, o presente estudo permite melhor avaliar a influéncia de

uma fase antecipatéria nos ajustes sazonais ao jejum.
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VIIL. Conclusoes

1. O efeito alométrico observado, no qual animais menores apresentam
uma redugcdo mais acentuada da massa intestinal ao término da
dorméncia e no jejum durante a atividade, sugere que teius jovens de
massa corpérea reduzida s&o mais vulneraveis aos efeitos de
flutuagdes na disponibilidade de alimento no ambiente.

2. Na atividade de outono, os ajustes na capacidade funcional do érgao
aparentemente tém um carater antecipatério e provavelmente atuam em
resposta a flutuagdes previsiveis na disponibilidade de alimento. A
altura maxima dos vilos € maior do que nas demais fases do ciclo anual,
amplificando a capacidade absortiva do tecido na fase de acumulo de
reservas energeéticas que irdo suprir o animal durante a dorméncia.

3. Até o final da dorméncia, a massa do intestino diminui 23% e a atrofia é
acompanhada de reducao da densidade de volume da mucosa e de
superficie do epitélio absortivo. A alteracdo da conformagao estrutural
do epitélio, dada pelo grande aumento na quantidade de células
dispostas entre a lamina prdpria e o epitélio, sugere aumento das taxas
de proliferacao celular em antecipacao a retomada da alimentagéao apés
o despertar.

4. Na primavera, os ajustes na capacidade absortiva envolvem um
aumento da densidade de superficie do epitélio e, muito provavelmente,
do comprimento total e diametro do 6rgdo. Esses ajustes seriam
importantes nesta fase em que os jovens teils crescem a taxas muito
elevadas.

5. O jejum de 20 dias na atividade de primavera causa uma redugéo da
massa do intestino maior do que na dorméncia, 49% em média, porém
0 grau de atrofia da mucosa € menor. Além da contribuigao relativa do
intestino para a economia energética no jejum, o tecido, aparentemente
constitui uma importante fonte de aminoacidos para uso como substrato
energético.

6. O conteudo de agua do tecido intestinal ndo varia durante o ciclo anual,
exceto no despertar, enquanto que o conteldo de proteina total e
soluvel acompanha as variagées de massa do érgao.
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7. O intestino médio dos teils exibe um elevado potencial para utilizacao
de diferentes substratos como fonte de energia e, a selecdo do tipo
preferencial de substrato a ser utilizado parece ser um processo
dindmico que varia em fungédo do estado nutricional e metabdlico do
animal.

8. A capacidade para utilizagdo de carboidratos € relativamente alta e
constante ao longo do ciclo anual e, além disso, o tecido tem o potencial
de contribuir significativamente para a gliconeogénese durante curtos
periodos de jejum na fase ativa, quando o sucesso na captura de
alimento é incerto.

9. O elevado potencial de oxidacao lipidica do tecido & deprimido durante
a dorméncia e se ajusta de maneira coordenada a inibicdo da enzima
mitocondrial CS. Porém, as taxas de oxidagdo lipidica aparentemente
excedem a capacidade de oxidacdo mitocondrial, sugerindo que o
intestino pode ser um sitio de cetogénese na fase em que 0s niveis
plasmaticos de glicose encontram-se reduzidos. Além disso, as altas
taxas de atividade das transaminases sugerem que o tecido também
possui grande potencial para oxidacdo de aminoacidos, importante na
provisao de energia e na regeneracao do ciclo de Krebs.

10.Em animais submetidos ao jejum, a atividade maxima de todas as
enzimas analisadas reduz em relacao a animais alimentados, sugerindo
uma diferenca nos ajustes metabdlicos do tecido entre animais
dormentes e submetidos ao jejum na atividade. Essas diferengas, assim
como as morfologicas, muito provavelmente decorrem do carater
previsivel do jejum no inverno, com formagdo de grandes estoques
energéticos, e da acentuada depressdao metabdlica que acompanha

este fendbmeno na dorméncia.
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