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Atividade fisiologica dos dipnoicos durante a estivaciao: revisao
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RESUMO

A estivagdo € uma estratégia adaptativa de dorméncia sazonal empregada por determinados vertebrados para
sobreviver a periodos de escassez hidrica e alimentar. Entre os peixes, os dipnodicos (Dipnoi), especialmente as
espécies do género Protopterus, destacam-se pela capacidade de permanecer em dorméncia prolongada dentro
de casulos de muco enterrados no leito seco de corpos d'dgua. Esta revisdo narrativa teve como objetivo
analisar a atividade neuroenddcrina dos dipnodicos antes e durante a estivacdo, a partir da interpretagdo de
conteudo audiovisual disponivel em (https://www.youtube.com/watch?v=CD6SoBa _jtI&t=4s), que
documenta a escavagdo e a extracdo de peixes estivantes. Foram identificados comportamentos observaveis
nos peixes estivantes, como a formag¢ao de casulo, postura fletida, vocalizacdo e retomada de atividade apods
extragdo, os quais foram correlacionados a mecanismos fisiolégicos e neuroenddcrinos inferidos, como
depressdo metabolica, retengdo de ureia, regulagcdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal, agdo da prolactina na
secrecdo de muco e modulagdo circadiana pela melatonina. A literatura indica que a estivacdo envolve
reprogramagdo transcricional coordenada, com supressao de vias anabdlicas e manutencdo de vias de protecao
celular. Conclui-se que a andlise audiovisual, embora observacional, oferece subsidios relevantes para a
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compreensao e discussdo integrada da neuroendocrinologia da estivacdo como contetido de Fisiologia Animal
Comparada.

Palavras-chave: Estivacdo; Dipnoicos; Neuroendocrinologia; Dorméncia Sazonal; Fisiologia
Animal Comparada.

ABSTRACT

Aestivation is an adaptive strategy of seasonal dormancy employed by certain vertebrates to survive
periods of water and food scarcity. Among fishes, peixe pulmonadoes (Dipnoi), particularly species
of the genus Protopterus, stand out for their ability to remain in prolonged dormancy within mucus
cocoons buried in the dry bed of water bodies. This narrative review aimed to analyze the
neuroendocrine activity of peixe pulmonadoes before and during aestivation, based on the
interpretation of audiovisual content available at
(https://www.youtube.com/watch?v=CD6SoBa_jtl&t=4s), which documents the digging and
extraction of aestivating fishes. Observable behaviors were identified in aestivating fishes, including
cocoon formation, flexed posture, vocalization, and resumption of activity after extraction, which
were correlated with inferred physiological and neuroendocrine mechanisms, such as metabolic
depression, urea retention, regulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, the role of prolactin
in mucus secretion, and circadian modulation by melatonin. The literature indicates that aestivation
involves coordinated transcriptional reprogramming, with suppression of anabolic pathways and
maintenance of cellular protection pathways. It is concluded that audiovisual analysis, although
observational, provides relevant insights for the integrated understanding and discussion of the
neuroendocrinology of aestivation as content in Comparative Animal Physiology.

Keywords: Aestivation; Lungfish; Neuroendocrinology; Seasonal dormancy; Comparative Animal
Physiology

1. INTRODUCAO

Os didpnoicos sdo peixes pulmonados, constituem um grupo de sarcopterigeos, que ¢ um grupo
filogeneticamente relacionado com os tetrapodes (CHIA et al., 2016; FILOGONIO et al., 2021).
Atualmente, o grupo ¢ representado por seis espécies distribuidas em trés continentes: quatro
africanas do género Protopterus (P. annectens, P. aethiopicus, P. dolloi e P. amphibius), uma
sul-americana (Lepidosiren paradoxa) e uma australiana (Neoceratodus forsteri) (CHEW et al.,
2016). Além de possuirem pulmdes funcionais e respiracdo aérea obrigatoria ou facultativa, esses
animais apresentam notavel capacidade de estivacdo (JIANG et al., 2023). A estivacao configura
uma resposta adaptativa a dessecagao sazonal dos corpos d'agua, na qual o animal escava um abrigo
no substrato, secreta um casulo de muco que o envolve e reduz drasticamente o metabolismo,
permanecendo em dorméncia por meses ou, em condi¢gdes extremas, por anos (CHEW et al., 2016;
NIU et al., 2023). A figura 1 mostra uma figura representativa de um espécime de P. annectens.
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Figura 1. Representacio da anatomia interna de Protopterus annectens, baseada em Ojeda et al.

(2006) e Szidon et al. (1969).

A compreensdo dos mecanismos neuroendocrinos que orquestram a entrada, a manutencdo e a saida
da estivagdo ¢ relevante tanto para a biologia comparada quanto para aplicagdes biomédicas, como a
preservacdo de tecidos e a tolerancia a hipoxia e a privagcdo alimentar (TAY et al., 2013; JIANG et
al., 2023). O presente trabalho analisa um conteudo audiovisual de campo que documenta a
localizagdo, a escavacdo e a extracdo de peixes pulmonados estivantes em seu habitat natural e o
integra a literatura cientifica recente sobre a modulagdo neuroendodcrina dos dipnodicos antes e
durante a estivagao (CHEW et al., 2014), com o objetivo de discutir os comportamentos observaveis,
os possiveis mecanismos fisioldgicos relacionados e as evidéncias que podem ser inferidas a partir
do material audiovisual.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Biologia e ecologia da estivacio nos dipnoicos

A estivagdo se constitui em uma das adaptacdes mais importantes do reino animal, permitindo a
sobrevivéncia de organismos em ambientes sujeitos a periodos prolongados de seca e elevadas
temperaturas. Entre os vertebrados, os peixes pulmonados (género Protopterus) representam um
exemplo desse fendmeno, tendo despertado o interesse de fisiologistas e bidlogos.

Durante a estacdo seca, quando os corpos d'dgua superficiais progressivamente desaparecem nas
savanas ¢ florestas tropicais da Africa, esses animais iniciam um comportamento escavatorio
sofisticado: utilizam a boca e os movimentos corporais para abrir um tunel vertical no substrato



lodoso, atingindo profundidades que podem ultrapassar meio metro, até alcangarem uma zona de
umidade residual. Na extremidade inferior desse tunel, o animal forma uma camara terminal ¢ ai se
recolheu, assumindo uma postura fletida caracteristica, em forma de U, que reduz a superficie de
contato com o ambiente e, consequentemente, as perdas hidricas (DELANEY; LAHIRI; FISHMAN,
1974; JOHANSEN, 1986).

Um dos aspectos mais importante desse processo ¢ a secrecdo de muco, que forma um casulo,
produzido por glandulas epidérmicas especializadas (figura 2), que adere as paredes da camara e
envolve integralmente o corpo do animal. Esse casulo funciona como uma barreira semipermeavel
que limita a dessecacdo e isola o organismo do ambiente externo, mantendo um microambiente
umido ao redor da pele. Estudos recentes demonstraram que o casulo ndo ¢ uma estrutura inerte.
Palominos et al. (2024) evidenciaram que o tegumento da espécie Profopterus annectens secreta um
"casulo vivo" durante a estivacdo, com atividade metabolica persistente € possivel, ainda que incerta,
fungdo antimicrobiana. Paralelamente, Amelio et al. (2023) descreveram modificagdes
morfofuncionais significativas na pele de Protopterus dolloi durante a transi¢ao da condi¢ao aquatica
para a estivagdo, incluindo alteracdes nas células caliciformes mucosas e nas células club
epidérmicas, associadas a terrestrializagdo, ao estresse oxidativo e a modulacdo das proteinas de
choque térmico Hsp70 e Hsp90.
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Figura 2. Representacdo esquematica da formagio do muco e do casulo baseado em Palominos et al.
(2024) e Amelio et al. (2023).

Dentro do casulo, o animal permanece imdvel durante meses — e, em condi¢des experimentais, pode
sobreviver por mais de trés anos sem alimentacdo (FISHBASE, 2024). A reducdo acentuada das
frequéncias cardiaca e respiratéria e da taxa metabolica permite a manutengdo das fungdes vitais em
niveis minimos compativeis com a sobrevivéncia prolongada, com a fungdo pulmonar e
cardiovascular preservada em regime de hipometabolismo (DELANEY; LAHIRI; FISHMAN, 1974).
A capacidade de respiracdo aérea obrigatdria, mediada por pulmdes vascularizados derivados da
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por¢ao ventral do trato digestivo, € condicdo sine qua non para a sobrevivéncia do animal nesse
estado de dorméncia subterranea, uma vez que as branquias, reduzidas e ndo funcionais para a troca
gasosa em ambiente aéreo, tornam-se estruturas acessorias.

Sob a perspectiva evolutiva, Zhang et al. (2023) elaboraram um atlas de célula Unica do sistema
respiratdrio do peixe pulmonado Protopterus annectens, revelando a diversidade de tipos celulares e
padroes de expressdo gé€nica consistentes com fendtipos de terrestrializagdo. Esse estudo forneceu
evidéncias moleculares de que as adaptagdes respiratorias dos dipnodicos compartilham caracteristicas
com a transi¢ao agua-terra observada ao longo da evolucao dos vertebrados, reforgando a relevancia
desses organismos como modelos para a compreensao da evolugdo do sistema respiratorio.

2.2 Depressao metabdlica e metabolismo nitrogenado

A depressdao metabodlica ¢ o pilar fisioldégico que sustenta a sobrevivéncia prolongada dos peixes
pulmonados durante a estivacdo. Trata-se de um processo ativo e regulado e ndo mera consequéncia
passiva da auséncia de alimento, pelo qual o animal reduz deliberadamente seu gasto energético para
niveis compativeis com a disponibilidade de substratos endogenos. Estudos cléssicos ja haviam
demonstrado que Protopterus aethiopicus é capaz de reduzir drasticamente sua taxa metabolica
durante a estivacdo (SMITH; FARINALLI; BREITWIESER, 1930), e revisdes subsequentes
consolidaram a compreensao dos mecanismos envolvidos nessa transi¢dao hipometabolica (STOREY,
2002; CHEW et al., 2015).

Um dos desafios mais criticos enfrentados pelo animal estivante ¢ o manejo do metabolismo
nitrogenado. Em condi¢des aquaticas normais, a amonia, que ¢ um produto toxico do catabolismo
proteico, ¢ eliminada diretamente pela superficie branquial, por difusdo passiva, para a coluna
d'agua. Contudo, durante a estivacdo, o animal ndo dispde de agua para excrecdo branquial, e o
acimulo de amonia seria letal. A solug¢do evolutiva adotada pelos dipndicos africanos consiste na
conversdao da aménia em ureia, molécula significativamente menos toxica e passivel de acumulagdo
tecidual.

Loong et al. (2008) demonstraram, em P. annectens, que a estivacao induz um aumento expressivo
da sintese de ureia e, simultaneamente, uma supressao da producao de amdnia, evitando a toxicidade
do nitrogénio amoniacal em um animal que ndo pode excretar pela via branquial convencional. Esse
desvio metabolico da excrecdo da amonia para a ureia — ¢ mediado pelo aumento da produgao das
enzimas do ciclo da ureia, particularmente a carbamoil-fosfato sintetase III (CPS III) e a
ornitina-transcarbamoilase (OTC), cujas atividades hepaticas aumentam significativamente durante a
fase de inducdo da estivacdo. Nas figuras 3 a 6, ¢ tabelas 1 e 2, temos as representagdes visuais, para
maior clareza e entendimento, dos mecanismos de producao e excrecao da ureia.
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Figura 3. Transporte de ureia nas branquias, parte 1. Baseado em Chng et al. (2017).
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Figura 4. Transporte de ureia nas branquias, parte 2. Baseado em Chng et al. (2017).



Expressao de transportadores de ureia nas branquias de
Protopterus annectens durante a estivacéo
Tabela 1 — Isoforma Ut-a2a | mRNA e proteina ao longo das fases

Fase mRNA Proteina
Controle (agua) Linha base Linha base
Indugdo (6 dias) = =
= (transcrigio sem tradugio —

Manutencio (6 meses) 3 . 1 b 4 Pl
Despertamento 1 dia | 8, 5 b 4 | 4 . 4 4
Despertamento 3 dias = 3 ’4 4
Interpretacao: transcricdo antecipada — tradugao ativada com dgua.

"=" indlica ausancia de alteracio significativa em relagio & linha base. Valores com "=" indicam o fator de aumento (fold change).

Dados referentes excdusivamente a Profopterus annectens. Chng, Y. B, et al. (2017), Frontiers in Physiology, 8:71. DO 10,3389 phys. 2017.00071

Tabela 1. Fonte: Chng et al. (2017).

Expressao de transportadores de ureia nas branquias de
Protopterus annectens durante a estivacao
Tabela 2 — Isoforma Ut-a2b | mRMNA e prateina ao longo das fases

e T s

Controle (4gua) Linha base Linha base
Induggo (6 dias) = 7,0%
Manutencao (6 meses) = 15,5x%
Despertamento 1 dia = 7lr 8x
Despertamento 3 dias — —

Interpretacao: regulagao traducional; preparacgéo continua.

‘=" indica ausancia de alteragao significativa em relacso a linha base, Valores com “x" indicam o fator de aurnento (fold change).

wifod Falerentes sxclushiiments o Profoplerus onnectens. Chag, ¥ B, o8l (2017). Frortiers: in Physskagy, 87, DOE 90 30800 ke 201700071

Tabela 2. Fonte: Chng et al. (2017).

A retencdo de ureia no corpo atua simultaneamente como mecanismo osmorregulatorio que eleva a
osmolaridade plasmatica e o animal retém 4gua no compartimento intracelular, como estratégia de
protecdo contra a dessecacdo. A excrecdo de ureia ¢ retomada de forma intensa e rapida no despertar,
quando a 4dgua retorna ao ambiente e o animal pode restabelecer a excre¢do branquial e renal.



Um avanco significativo na compreensao desse processo foi trazido por Chng et al. (2017), que
investigaram a expressao de transportadores de ureia (UT/Ut) nas branquias de P. annectens ao longo
das trés fases da estivagdo — inducdo, manutencdo e despertar. Os autores observaram que a
expressdo desses transportadores ¢ modulada de forma diferencial: durante a indugdo e a
manuten¢do, hd downregulation dos transportadores, impedindo a perda de ureia para um ambiente
que ndo oferece agua para dilui¢do; ja na fase inicial do despertar (apos um dia de reidratacdo),
ocorre upregulation significativa, preparando o animal para a excrecdo eficiente da ureia acumulada
durante meses de dorméncia. Esses achados revelam a sofisticagdo do controle molecular que
orquestra a transicao entre os estados metabdlicos. Figura 5.

Regulagao Molecular dos Transportadores de Ureia Ut-a2a e Ut-a2b na Estivagao
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Figura 5. Modificacdo da atividade génica na produgio de excre¢io nitrogenada. Baseado em Chng
etal. (2017)

Jiang et al. (2023) sintetizaram os avangos recentes no entendimento do metabolismo nitrogenado
durante a estivacdo, destacando que a conversao de amonia em ureia, a retencao tecidual controlada e
a excre¢dao pulsatil no despertar constituem um sistema integrado que permite a sobrevivéncia
prolongada em condigdes de privacao hidrica absoluta.

2.3 Mecanismos moleculares e reprogramacio transcricional

A estivagdo ndo ¢ um estado de inércia bioldgica, mas sim um processo dinamico e ativamente
regulado, que envolve reprogramagdo transcricional coordenada em multiplos 6rgdos e tecidos. A
aplicacdo de técnicas de transcriptomica e biologia molecular tem revelado, nos ultimos anos, a
extensao e a complexidade dessas alteragdes.

No cérebro de P. annectens, analises de expressdo génica diferencial apos seis dias ou seis meses de
estivacdo revelaram alteracdes significativas em genes associados a fungdes neurais, incluindo
neurotransmissdo, sinalizac¢do intracelular e plasticidade sinaptica, sugerindo uma reorganizagao da



atividade neuronal durante a dorméncia (HIONG et al., 2013). Esses achados sao compativeis com a
observacdo de que o cérebro do peixe pulmonado estivante mantém certo nivel de atividade
metabolica e ¢ capaz de coordenar a resposta corporal integrada para a inducdo e o despertar da
estivacdo (CHEW et al., 2014), ver figura 6.
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Figura 6. Representacdo dos mecanismos fisiologicos da adaptacao do cérebro de peixe pulmonado

durante a estivacio.

No figado, 6rgdo central do metabolismo intermediario, a estivagdo por seis meses € o despertar
subsequente por um dia induzem mudancas na expressdo génica relacionadas ao metabolismo
lipidico, a sintese de ATP, ao metabolismo do ferro e a resposta ao estresse oxidativo (HIONG et al.,
2015). A identificagdo de genes envolvidos no metabolismo de 4cidos graxos (como acid, desaturase
2, fatty acid binding protein e stearoyl-CoA desaturase) sugere que a oxidagao lipidica constitui a
principal via de geracdo de energia durante a dorméncia prolongada, em consonancia com a
dependéncia de reservas de lipidios como substrato metabdlico prioritario.

Estudos de transcriptomica das branquias e pulmdes de P. annectens demonstraram mudangas
transcricionais amplas durante a fase de manutencao da estivagao, com regulagdo de genes ligados a
imunidade, a sintese proteica, ao metabolismo intermedidrio e a resposta ao estresse (NIU et al.,
2023). Os autores observaram que, embora a estivagado e a hibernagao sejam estados hipometabdlicos
aerdbios distintos, compartilham mecanismos moleculares convergentes, particularmente no que se
refere a supressdo da sintese proteica, a modulagdo das vias de sinalizagdo de nutrientes e a prote¢ao
contra danos oxidativos. Esses achados reforcam a hipotese de que a depressdo metabolica em
diferentes contextos ecoldgicos pode ter evoluido a partir de um repertdrio molecular compartilhado.

Sob a perspectiva da biologia celular avangada, Zhang et al. (2023) produziram um atlas de célula
unica do sistema respiratorio de P. amnectens que revelou a diversidade de tipos celulares nos



pulmdes e branquias, com padroes de expressdo génica consistentes com adaptacdes a
terrestrializagdo. Esse estudo forneceu uma base de dados valiosa para a exploragao da evolugdo do
sistema respiratorio nos vertebrados e para a compreensdo, em resolugdo sem precedentes, de como
os diferentes tipos celulares respondem a transicdo entre os ambientes aquatico e aéreo durante a
estivacgao.

Adicionalmente, processos de atividade de neurdnios silenciosos comuns a eventos de estivagdo e
hipdxia indicam a existéncia de mecanismos neuroprotetores compartilhados, nos quais a reducao da
atividade sinaptica e a preservagdo da integridade neuronal durante periodos de baixo suprimento
energético constituem estratégias convergentes de sobrevivéncia (GIUSI et al., 2012).

2.4 Regulac¢ao neuroendocrina da estivaciao

A entrada, a manutengdo e o despertar da estivagdo sdo orquestrados pelo sistema neuroendocrino,
que integra sinais ambientais como a disponibilidade hidrica, o fotoperiodo e a temperatura com
respostas fisioldgicas coordenadas em todo o organismo.

Evidéncias classicas apontam para a existéncia de fatores antimetabdlicos de origem cerebral em
Protopterus aethiopicus, capazes de reduzir o metabolismo quando administrados a animais ativos
(SWAN; JENKINS; KNOX, 1968), sugerindo a existéncia de um controle neural central da
depressao metabolica. Essa hipdtese ¢ reforcada pelos achados de Chew et al. (2014), que
demonstraram que o cérebro do peixe pulmonado africano ¢ capaz de coordenar uma resposta
corporal integrada para induzir e encerrar a estiva¢do, mantendo, mesmo durante a dorméncia, niveis
de atividade compativeis com a percepcao de estimulos sensoriais € com o despertar em resposta a
perturbacdes ambientais.

O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, analogo ao eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal dos tetrdpodes,
regula a liberagdo de cortisol, hormdnio esteroide associado a resposta ao estresse € a mobilizacao de
reservas energéticas. A caracterizacdo molecular de nove isoformas do receptor de glicocorticoide
(GR) em Protopterus dolloi, realizada por Katsu et al. (2022), revelou uma complexidade inesperada
na sinaliza¢do glicocorticoide nesses animais, com implicagdes potenciais para a compreensao da
regulacao hormonal da estivagdo. A multiplicidade de isoformas sugere mecanismos de regulacao
fina da resposta ao cortisol, possivelmente adaptados as demandas especificas da dorméncia
prolongada. E plausivel que o cortisol participe da preparacdo metabélica que precede a estivagio,
promovendo a mobilizagdo de lipidios e a reorganizagdo do metabolismo nitrogenado, como
representado pela figura 7.
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Eixo Hipotalamo-Hipéfise-Interrenal em Peixes Pulmonados
Cortisol, preparacdo metabdlica e estivagio em Profopferus dollod
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Figura 7. Resumo esquematico da producio de cortisol no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal para a

adaptagio metabolica na estivacio.

A secre¢do de muco que forma o casulo (figura 2) ¢é classicamente associada a prolactina, hormonio
hipofisario envolvido na osmorregulagdo € na manutencdo do ambiente aquatico interno. A
modulacdo circadiana, mediada pela glandula pineal e pela melatonina, ¢ um componente central da
regulagio neuroenddcrina em peixes (FALCON et al., 2019). Estudos em peixes de respiragio aérea
demonstraram que a melatonina modula o ritmo de atividade respiratéria (SAHU; SHEDPURE,
2006), sugerindo que o fotoperiodo e os ritmos biologicos participam do acionamento e da
sincroniza¢do da estivacdo. A melatonina, cujos ritmos de secre¢do sdo determinados pelo ciclo
claro-escuro ambiental, atua como sinalizador temporal que permite ao animal antecipar mudancas
sazonais e ajustar seu metabolismo em conformidade.

A revisdo de Chew et al. (2015) consolidou o conhecimento sobre a fisiologia, a bioquimica e a
biologia molecular da estivagdo nos peixes pulmonados africanos, integrando os mecanismos
metabolicos, moleculares e neuroendocrinos em um quadro coerente. Mais recentemente, Jiang et al.
(2023) ampliaram essa visdo ao contextualizar a estivagdo dos dipndicos no panorama mais amplo
das estratégias fisiologicas de hipometabolismo no reino animal, destacando convergéncias e
particularidades evolutivas.

Em sintese, a estivagdo nos peixes pulmonados africanos constitui um dos exemplos mais elaborados
de adaptacdo fisiolégica a adversidade ambiental, integrando mecanismos que vao desde a
reorganizacdo comportamental e morfoldgica até a reprogramacdo transcricional ¢ a regulagdo
neuroenddcrina fina. A investigacdo continua desses mecanismos, particularmente com o advento de
técnicas de resolugdo celular e molecular cada vez mais sofisticadas, promete revelar novos aspectos
dessa notavel estratégia de sobrevivéncia.
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2.5 Sistema digestorio e metabolismo nitrogenado

O trato gastrointestinal de Protopterus annectens € composto de intestino, baco e pancreas
envolvidos por bainhas conjuntivas e serosa com uma organiza¢do macroscopica permanece
rigorosamente inalterada durante a estivagcdo (Icardo et al., 2010). Essa estabilidade morfolégica,
entretanto, ndo implica inércia funcional: as modificagdes induzidas pela estivagdo sdo
predominantemente citologicas e enzimaticas, € o sistema digestorio participa ativamente do
rearranjo metabolico global. O pancreas, que em Protopterus sp ocupa a face dorsal do intestino no
inicio da espiral do 6rgdo e contém ilhotas endocrinas com células A, B, D e C, integra-se ao eixo
neuroenddcrino que modula o metabolismo durante a dorméncia. A via metabolica central dessa
adaptagao ¢ o ciclo da ornitina-ureia: enquanto em agua doce o animal ¢ amoniotélico, excretando
amoénia predominantemente pelas branquias, durante a estivagdo ocorre intensa supressao da
amoniogénese e elevacdo da sintese hepatica de ureia, que se acumula nos tecidos e no plasma
(Loong et al., 2007). Essa estratégia ureotélica ¢ essencial porque a ureia, ao contrario da amonia, é
um soluto osmoticamente tolerdvel em altas concentragdes e nao requer excre¢do continua em meio
aquatico.

O actimulo de ureia plasmatica que alcanga valores da ordem de 86,8 mmol/L apos 90 dias de
estivagdo experimental, um aumento de aproximadamente 31 vezes em relagdo aos 2,8 mmol/L
observados no ambiente natural de agua doce (Konno et al., 2010). Esta elevagao da osmolalidade do
fluido extracelular contribui para a retencdo de dgua, funcionando como um mecanismo de "uremia
adaptativa" analogo ao observado em elasmobrinquios e em anuros estivadores. A conexdo com o
sistema digestorio ¢ dupla: o figado é o 6rgdo primério da ureogénese, € a supressdo da ingestdo
alimentar durante a dorméncia reduz a entrada de nitrogénio exdgeno, obrigando o organismo a
reciclar o nitrogénio endoégeno derivado do catabolismo proteico. Ver tabelas 1 e 2.

2.6 Sistema respiratorio e trocas gasosas

O sistema respiratorio de Protopterus opera em trés superficies integradas, sendo essas a pele,
branquias e pulmdes pares bipulmonados, e essa arquitetura bimodal tém, de certa forma, influéncia
para a economia de agua e de nitrogénio. Em agua doce, a excrecdo branquial de amoénia ¢é
favorecida pela alta taxa de ventilacdo aqudtica e pela difusdo passiva do gés através do epitélio
branquial. Durante a estivagdo, contudo, as branquias sofrem rearranjos morfofuncionais que
reduzem a superficie de troca e a perfusdo, minimizando tanto a perda de 4gua quanto a liberacdo de
amonia; a respiracdo passa a ser predominantemente pulmonar, com o pulmio sacular septado
assumindo o papel principal na hematose.

A morfometria pulmonar de P. aethiopicus demonstrou correlacdo alométrica positiva entre o
volume pulmonar e a massa corporal (Maina & Maloiy, 1985), e o atlas de células tnicas do sistema
respiratorio de P annectens revelou homologia molecular profunda entre os tipos celulares do
pulmdo e os da bexiga natatoéria dos actinopterigios, corroborando a origem filogenética
compartilhada desses 6rgdos (Zhang et al., 2023). A relevancia fisiologica dessa transicdo para o
presente contexto ¢ que a respiracdo aérea, ao reduzir o contato do epitélio branquial com a 4gua,
elimina a principal via de excre¢do de amodnia e de perda osmotica de ions, forcando o organismo a
desviar o metabolismo nitrogenado para a via ureotélica e a depender do rim para a conservagdo de
agua estabelecendo, assim, o elo funcional entre respiragdo, metabolismo nitrogenado e funcao renal
que estrutura toda a adaptagdo a estivacao.

2.7 Sistema cardiovascular e hemodinamica
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O coragdo de Protopterus apresenta quatro camaras dispostas em série seio venoso, atrio, ventriculo
e trato de saida com septo incompleto que permite o desvio preferencial do fluxo entre as circulagdes
sistémica e pulmonar (Icardo et al., 2005a, 2005b). Essa morfologia, associada a veia pulmonar que
conduz sangue oxigenado diretamente ao coracdo e a conexdes vasculares tipo ducto arterial que
operam como shunts (ramificacdes) que confere ao sistema cardiovascular a plasticidade
hemodindmica necessaria para alternar entre os regimes aquatico e terrestre. Durante a estivagao, a
depressdo metabodlica global impde redugdo da frequéncia cardiaca e da perfusdo periférica, com
redistribuicdo do débito para érgdos prioritarios, cérebro, coragdo e rim, enquanto o miocardio, que
abriga células cromafins e midcitos secretores de peptideo natriurético atrial, participa da regulagao
neuroenddcrina do volume e da pressao.

A conexdo com a sinalizag@o por vasotocina ¢ direta e dupla: a AVT, além de sua agdo tubular renal,
atua sobre receptores do tipo Vla acoplados a via fosfolipase C/proteina quinase C, promovendo
vasoconstricdo e modulacdo do fluxo sanguineo renal. Em P. annectens, o receptor Vla € expresso
de forma ubiqua nos tecidos examinados, com expressdo forte no cérebro, olho, branquia, pulmao e
coracdo (Konno et al., 2009), o que sugere que a elevagdo plasmatica de AVT durante a estivagdo
exerce efeitos hemodinamicos coordenados com redugdo da filtracdo glomerular por vasoconstrigao
aferente e redistribuicdo do fluxo que complementam a agdo antidiurética tubular mediada pelo
receptor V2. Essa integracdo vascular-tubular ¢ andloga aquela descrita em tetrapodes, nos quais a
vasopressina regula a excre¢do de 4gua tanto por mecanismos glomerulares quanto tubulares (Warne,
2002; Balment et al., 2006).

SINALIZACAD POR VASOTOCINA (AVT) NA ESTIVAGAO DE Protopterus annectens
Efeitos hemodindmicos renais e acio antidivrética tubular
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Figura 8. Representacio esquematica da sinalizacdo celular da vasotocina durante a estivagio.
Baseada em Ojeda et al. (2006) e Komo et al. (2009: 2010)

2.8 Sistema urinario: mesonefros, vasotocina e osmorregulacio na estivacio

O rim dos dipnoicos africanos ¢ um mesonefro (rim opistonéfrico) alongado, retroperitoneal, cuja
microanatomia foi detalhada em Protopterus dolloi por Ojeda et al. (2006). O néfron € composto por
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corpusculo renal, segmento do colo, tibulo proximal, segmento intermediario, tibulo distal e tibulo
coletor, organizados em trés zonas distintas: a zona média, que abriga os corpusculos renais; a zona
laterodorsal, ocupada pelos tibulos proximais; e a zona medioventral, onde se situam os tubulos
distais. Os corpusculos renais formam aglomerados de trés a quatro unidades supridos por uma Unica
arteriola e rodeados por pericitos, e os podocitos, que se organizam em redes achatadas unidas por
jungdes comunicantes, sugerem fungdo sincronizada na filtragdo. A membrana basal glomerular ¢
excepcionalmente espessa de até 1 um, com trés camadas e o mesangio contém dois tipos celulares:
células grandes portadoras de processos, de natureza contratil, e células pequenas estreladas, com
atividade fagocitica e aspecto dendritico.

Os tabulos proximal e distal subdividem-se em duas por¢des (PTI/PTII e DTI/DTII), e o tubulo
coletor contém células principais e células "em frasco" (flask cells) na propor¢ao de 5:1, com duas
configuragdes morfologicas em forma de canaliculo estreito ou grande cavidade que provavelmente
correspondem a estados funcionais distintos de transporte i6nico. Um trago notavel ¢ o tamanho das
células tubulares, duas a trés vezes maior que o de outras classes de peixes, com nucleos
aproximadamente trés vezes maiores, possivelmente decorrente de poliploidia, caracteristica que
pode conferir vantagem metabodlica durante a estivacao, ao reduzir a demanda energética por unidade
de superficie de transporte.

Em condi¢des aquaticas, a funcdo renal de Protopterus segue o padrao dos teledsteos dulcicolas:
altas taxas de filtragdo glomerular e de fluxo urinario, com reabsor¢ao eficiente de ions. Patel et al.
(2009) mediram em P. dolloi e P. annectens taxas de fluxo urinario de 3,9 a 5,2 mL-kg'-h! e taxas
de filtracao glomerular de 6,6 a 9,3 mL-kg'-h", valores elevados em relagcdo a maioria dos teledsteos
de agua doce, acompanhados de reabsor¢ao de mais de 99% do s6dio, mais de 98% do cloreto e mais
de 78% do célcio do filtrado primario. Esse perfil reflete a necessidade de excretar o excesso de agua
que entra passivamente pelo tegumento e pelas branquias em meio hiposmotico, a0 mesmo tempo
que conserva ions. Durante a estivagdo, contudo, o rim inverte sua estratégia: a filtracao glomerular ¢
drasticamente reduzida, e o corpusculo renal sofre modificacdes estruturais e histoquimicas —
descritas por Ojeda et al. (2008) — que incluem alteracdes da membrana basal glomerular e do
mesangio, compativeis com a queda da pressdo de filtragdo e com a reorganizacdo do tecido renal
observada na transi¢do para a dorméncia. Essa redugdo da filtragdo ¢ o primeiro pilar da economia de
agua renal: se menos filtrado ¢ produzido, menos dgua ¢ perdida na urina.

O segundo pilar ¢ a reabsor¢do tubular de dgua, mediada pelo eixo hormonal vasotocina-receptor
V2-aquaporina, cuja descoberta em peixes pulmonados representou um marco na fisiologia
comparada. Konno et al. (2009) clonaram, a partir do rim de P. annectens, dois receptores de AVT,
um do tipo Vla e um do tipo V2, e demonstraram pela primeira vez em peixes a existéncia de um
receptor V2 funcional, homoélogo ao receptor V2 dos tetrapodes. A caracterizacdo funcional
confirmou que o receptor Vla se acopla a via fosfolipase C/proteina quinase C, com mobilizagdo de
calcio intracelular, enquanto o receptor V2 se acopla a adenilato ciclase, com acumulo de AMP
ciclico e ativagdo de proteina quinase A. O mRNA do receptor V2 ¢ fortemente expresso no coragao
e no rim, e a imunohistoquimica localizou a proteina na regido basolateral das células da parte tardia
dos tubulos distais — distribuicdo que coincide com a dos tetrapodes e que posiciona o receptor
exatamente no segmento onde ocorre a reabsor¢do final de dgua. Figuras 8 ¢ 9.
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Reabsorgdo de Agua Mediada por AVT no Rim Mesonefritico de Protopterus annectens

Efeito final do eixo AVT-V2R-cAMP-PEA-HAQPOp na conservaciio hidrica durante a estivacio
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Figura 9. Representagio esquematica do eixo neuroenddcrino da sinalizagio celular da vasotocina
para reabsorcdo de dgua durante a estivagiio. Baseada Komo et al. (2009; 2010)

Apos 90 dias de estivagdo artificial, a osmolalidade plasmatica elevou-se 1,5 vez, a concentragao de
sodio 1,2 vez e a de ureia 13,1 vezes, enquanto o mRNA do precursor de AVT no hipotdlamo
aumentou de forma notavel, correlacionando-se significativamente com a osmolalidade plasmatica (»
= 0,923; P < 0,01). Notavelmente, a expressao renal do receptor V2 ndo se alterou entre as
condi¢des de agua doce e estivacdo, indicando que a resposta antidiurética é regulada primariamente
pelo aumento da disponibilidade do hormoénio — a AVT circulante — e ndo pela regulacdo do
receptor.

O elo final do eixo foi estabelecido por Konno et al. (2010), que clonaram do rim de P. annectens
estivando uma aquaporina pardloga a AQPO (IfAQPOp), com 271 aminoacidos, seis dominios
transmembrana, dois motivos NPA caracteristicos da familia das aquaporinas e um sitio putativo de
fosforilacdo por proteina quinase A na serina 263. Em ovocitos de Xenopus, a injecdo do cRNA da
IfAQPOp aumentou a permeabilidade osmdtica a 4gua em trés vezes, e o pré-tratamento com AMP
ciclico elevou esse valor para cinco vezes, além de intensificar a localizagdo da proteina na
membrana plasmatica — demonstrando que a aquaporina ¢ funcional e regulavel pela via de
sinalizag¢do acoplada ao receptor V2.

No rim de peixes estivando, a IfAQPOp localiza-se na membrana apical das células do tubulo distal
tardio, exatamente onde o receptor V2 ocupa a membrana basolateral, estabelecendo a polaridade
funcional classica do eixo antidiurético: o hormdnio, vindo do sangue, liga-se ao receptor basolateral,
ativa a adenilato ciclase e promove, via proteina quinase A a inser¢do e a ativacdo da aquaporina na
membrana apical, que entdo reabsorve 4dgua do filtrado luminal. Em contraste, no rim de peixes
mantidos em agua doce, a expressdo do mRNA e da proteina da IfAQPOp ¢ minima ou indetectavel;
ela ¢ induzida dramaticamente pela estivagdo e desaparece em até 24 horas apos a reaclimatagdo a
agua. Os niveis de mRNA renal da IfAQPOp correlacionam-se positivamente com os niveis de
mRNA de AVT hipotalamico, corroborando o controle hormonal do eixo. Figura 6.
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A filogenia molecular revelou que a IfAQPOp forma um grupo semelhante ao das AQPO que aparece
no olho de P. annectens e agrupa-se monofileticamente com as AQPO de outros vertebrados, e a
mesma duplicacdo do gene AQPO ancestral foi encontrada em Neoceratodus forsteri, indicando que
a duplicacdo ocorreu na raiz da linhagem dos peixes pulmonados. Como a linhagem AQP2/AQP5
dos tetrapodes evoluiu por duplicacdo de um gene AQPO, a IfAQPOp representa provavelmente a
molécula ancestral que deu origem a AQP2 tetrapode, e sua expressdo também no pulmio e na
vesicula biliar sugere que ela acumula fung¢des que, nos tetrapodes, foram segregadas entre AQP2
(rim) e AQPS5 (pulmao e glandulas). Figura 10.

Eixo Vasotocina-V2R-Aquaporina no Rim do Peixe Pulmonado
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Figura 10. Papel das aquaporinas durante a sua expressdo na estivagio.

A integracdo desses mecanismos com o metabolismo nitrogenado completa o quadro da economia de
agua. Durante a estivacdo, a ureia acumulada eleva a osmolalidade do fluido extracelular, reduzindo
o gradiente osmoético que favoreceria a perda de dgua para o ambiente seco e, simultaneamente,
aumentando o gradiente de reabsor¢do tubular. A excre¢do de ureia é postergada para o despertar: os
transportadores de ureia das branquias (isoformas Ut-a2a e Ut-a2b) tém sua abundancia proteica
aumentada durante a fase de manutengao da estivagao, preparando o animal para a excregdo eficiente
de ureia quando a dgua se torna novamente disponivel (Chng et al., 2017), apresentados na figura .
Assim, o mesonefro, o sistema neuroendocrino hipotalamico e as branquias operam como um
sistema integrado: o hipotalamo detecta o aumento da osmolalidade, eleva a sintese de AVT, que por
sua vez reduz a filtragdo glomerular (via Vla vascular) e promove a reabsor¢do tubular de dgua (via
V2-aquaporina), enquanto a ureia retida contribui osmoticamente para a conservagdo hidrica e ¢
armazenada até o retorno das condi¢des aquaticas.

3. METODOLOGIA
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Trata-se de uma revisao narrativa, de carater qualitativo e exploratdrio, estruturada em duas etapas
complementares. Na primeira etapa, procedeu-se a analise de conteudo de um material audiovisual
de campo (video disponivel na plataforma YouTube, acessivel em
https://www.youtube.com/watch?v=CD6SoBa_jtI), no qual se observa a escavagao de leito seco, a
localizagdo de camaras subterraneas, a captura e posterior abertura de casulos de muco e extracao de
peixes pulmonados africanos estivantes. A andlise foi orientada pela identificagdo de
comportamentos observaveis (escavagdo, formagdo de casulo, postura fletida, vocalizagdo e
retomada de atividade) e pela inferéncia de possiveis mecanismos fisioldgicos associados.

Na segunda etapa, realizou-se levantamento bibliografico em bases de dados cientificas (PubMed,
PLOS, Frontiers, BMC e Springer) utilizando descritores como "aestivation", "peixe pulmonado",
"Protopterus", "neuroendocrine", "metabolic depression", "urea" e "transcriptome", priorizando
estudos revisados por pares publicados entre 2008 e 2023, complementados por obras classicas
fundacionais. As referéncias foram organizadas segundo as normas da ABNT NBR 6023. Por se
tratar de revisdo narrativa baseada em material audiovisual e literatura publicada, ndo foram
necessarios procedimentos experimentais ou aprovagao ética.

Esta revisdo narrativa seguiu as normas de utilizagdo de inteligéncia artificial (Al), para geragdo de
figuras e corre¢do de texto de acordo com a Portaria CNPq 2664/2026.

4. RESULTADOS
4.1 Observacoes do conteudo audiovisual

O material audiovisual documenta a escavacdo de um leito seco de corpo d'dgua, revelando a
presenca de orificios e camaras subterraneas escavadas pelos proprios peixes. Ao abrir as camaras, 0s
individuos encontram peixes pulmonados envoltos em casulos de muco, com o corpo fletido e
dobrado ao meio, em postura que reduz a superficie exposta. Os animais apresentam pequenas
nadadeiras pares filamentosas, caracteristicas do grupo, e, ao serem manipulados, emitem
vocalizagdes audiveis. Apds a extragdao e a remogao do casulo, os individuos retomam gradualmente
a atividade e a movimentagdo, evidenciando o despertar da estivagdo. Esses comportamentos sao
compativeis com o padrao classico de estivagao descrito para Protopterus.

4.2 Correlacoes fisiologicas e neuroendodcrinas inferidas

A escavacdo e a formacdo da cdmara indicam comportamento direcionado de preparagdo do
micro-habitat, antecedendo a entrada em dorméncia. A secre¢do do casulo de muco esta associada a
acdo de prolactina e a necessidade de reducdo da perda de 4gua e de isolamento do ambiente,
mecanismo compativel com a manutencdo do equilibrio hidromineral. A postura fletida ¢ a
imobilidade prolongada sdo consistentes com depressdao metabolica e reducao da atividade neural,
em consonancia com a existéncia de fatores antimetabolicos cerebrais (Swan; Jenkins; Knox, 1968) e
com a reorganizacdo da expressdo génica cerebral (Hiong et al., 2013). A vocalizacdo observada, no
video, durante a manipula¢do pode representar resposta de estresse e de despertar, possivelmente
mediada pela ativagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-interrenal e liberagdo de cortisol. A retomada de
atividade apds a extracdo sugere o desencadeamento do despertar, fase em que hé aumento da sintese
e da excrecdo de ureia, com modulagdo dos transportadores de ureia branquiais (Chng et al., 2017,
Loong et al., 2008). A sincronizagdo da estivagdo com a sazonalidade e o fotoperiodo aponta para a
participacdo da glandula pineal e da melatonina na regulagdo circadiana do processo (Falcon, 2024;
Sahu; Shedpure, 2006). Em conjunto, as observagdes comportamentais ¢ os dados da literatura
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permitem inferir um controle neuroenddcrino integrado que envolve eixos hormonais de estresse,
osmorregulagdo, ritmo biologico e depressao metabolica. Essas discussdes foram analisadas a luz da
literatura especializada, como consta no Referencial Teorico.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Esse contexto apresentado ¢ uma técnica de motivagdo aos alunos e alunas que cursam a disciplina
de Fisiologia Animal Comparada nos cursos de graduagdo de Ciéncias Bioldgicas que fazem analise
do contetdo audiovisual, integrada a literatura cientifica recente para caracterizar a estivacdo dos
dipnodicos como um processo fisioldgico complexo e finamente regulado, no qual comportamentos
observaveis como escavagdo, formagdo de casulo, postura fletida, vocalizacdo e despertar que
refletem mecanismos neuroenddcrinos subjacentes, como depressdo metabodlica, retencdo de ureia,
regulacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal, a¢do de prolactina e modulagdo circadiana pela
melatonina. A reprogramagao transcricional coordenada observada em multiplos 6rgdos evidencia a
natureza sistémica da adaptagdo a dorméncia. Todos esses aspectos foram discutidos em aula
observando que diversos campos das Ciéncias Biologicas sdo necessarios para o entendimento da
manutencdo da homeostase do peixe pulmonado durante a estivagdo. Foi utilizada IA para a geracao
das figuras dos fendmenos fisioldgicos, € esse método contribuiu para um entendimento mais
consolidado das atividades de sinalizacao molecular na estivagao.

E necessario assinalar, com a devida cautela, existem algumas lacunas na evidéncia disponivel.
Primeiro, a demonstragdo funcional da IfAQPOp como canal de 4gua foi realizada em ovocitos de
Xenopus, e a inferéncia de que ela exerce reabsor¢ao tubular de dgua in vivo, embora fortemente
apoiada pela co-localizagdo com o receptor V2 e pela correlagio com a AVT hipotalamica, ainda
carece de confirmagdo experimental por medidas diretas de reabsor¢ao tubular durante a estivagao.
Segundo, a auséncia de alteragdo na expressdo renal do receptor V2 entre dgua doce e estivagdo,
contrastando com o aumento do hormodnio, sugere regulagao predominantemente hormonal, mas ndo
exclui mecanismos pos-traducionais de sensibilizagdo do receptor ainda nao investigados.

Terceiro, os estudos de estivagdo artificial em laboratdrio (casulo induzido em algodao timido, 90
dias) podem ndo reproduzir integralmente as condi¢des naturais de estivacdo em lama, com duracdes
potencialmente muito superiores; a extrapola¢do dos valores plasmaticos deve ser feita com reserva.

Quarto, a evidéncia em Lepidosiren paradoxa de um eixo andlogo permanece, at¢ o0 momento, em
dados nao publicados citados por Konno et al. (2010), e a generalizagdo para as quatro espécies de
Protopterus requer estudos comparativos adicionais. Por fim, a possivel contribui¢do da poliploidia
das células tubulares para a tolerancia metabdlica da estivagdo ¢ uma hipotese interessante, mas
ainda sem suporte experimental direto. Essas lacunas permanecem abertas para posterior
confirmac¢ao em estudo in vivo ou in loco.

Ressalta-se ainda que o material audiovisual € de carater observacional e nao permite mensuragdes
fisioldgicas diretas, de modo que as correlagdes apresentadas constituem inferéncias fundamentadas
na literatura, para analise e interpretacdo de fatos observados na natureza, como forma de estimular o
pensamento critico cientifico dos estudantes. Apos as discussdes dos fendmenos apresentados
observou-se que estudos experimentais futuros, in loco ou em laboratorio, incluindo dosagens
hormonais, andlises de expressdo génica e monitoramento fisioldgico durante as fases de indugao,
manutencdo e despertar, sdo necessarios para confirmar e aprofundar os mecanismos
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neuroenddcrinos da estivagcdo nos dipndicos, com potenciais implicagdes para a biologia comparada
e para aplicagdes biomédicas.
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