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RESUMO

DRUMMOND, Lucas Rios, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, marco de 2014.
Temperatura cerebral e ajustes termorregulatérios em ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) submetidos ao exercicio fisico até a fadiga em ambiente quente.
Orientador: Thales Nicolau Primola Gomes. Coorientadores: Samuel Penna Wanner e
Antonio José Natali.

O objetivo desse estudo foi avaliar a temperatura cerebral e os ajustes termorregulatorios em
ratos espontaneamente hipertensos (SHR) durante o exercicio fisico nos ambientes temperado
e quente. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da UFV
(#58/2012). Dezenove ratos Wistar (383 = 11 g, 120 + 3 mmHQg) e dezoito SHR (324 + 6 g,
196 + 4 mmHg) com 16 semanas de idade foram usados nos experimentos. Esses animais
tiveram a presséo arterial medida por meio de pletismografia de cauda antes das sessdes de
exercicio. Em seguida, os ratos foram submetidos ao implante de um sensor de temperatura
abdominal e de uma canula guia no cértex frontal direito (AP: +3 mm; ML: -3 mm, DV: -1.8
mm), que foi usada para inser¢do do termorresistor e medida da Tcer. ApOs a recuperacao das
cirurgias, os animais foram familiarizados a correr em uma esteira rolante (15m/min) por 5
minutos, por 5 dias consecutivos. Em seguida, os animais foram submetidos aos exercicios
progressivo (velocidade inicial de 10m/min; o aumento da velocidade foi de 1m/min a cada 3
minutos) ou constante (60% da velocidade maxima durante todo exercicio) até a fadiga no
ambiente temperado (25 °C) e quente (32 °C). As temperaturas cerebral (Tce), abdominal
(Taba), € da pele da cauda (Tpee) foram medidas a cada minuto durante toda sessdo de
exercicio. Os dados referentes a temperatura corporal foram analisados usando ANOVA two-
way com parcelas subdivididas e apresentadas como média + EPM (a=5%). Durante o
exercicio progressivo no ambiente temperado, o0 grupo SHR apresentou maior T comparado
ao grupo Controle do 15° minuto até a fadiga, maior T,ng do 13° minuto até a fadiga e menor
Tpele €Ntre 0 12° e 27° minuto. No ambiente quente, o grupo SHR apresentou maior Tcer
comparado ao grupo Controle entre o 7° e 14° minuto e na fadiga e maior T,y do 10° minuto
até a fadiga. Durante o exercicio constante no ambiente temperado, o grupo SHR apresentou
maior T comparado ao grupo Controle entre 0 13° e 35° minuto, maior Tayg entre 0 19° e 52°
minuto e menor Tyele €ntre 0 4° e 16° minuto. No ambiente quente, o grupo SHR apresentou
maior T comparado ao grupo Controle entre 0 11° e 24° minuto e maior Tapg entre 0 9°e 0
36° minuto. Além disso, os SHRs apresentaram menor desempenho fisico durante o exercicio

progressivo e constante em ambos ambientes. Em conclusdo, os animais hipertensos
Xii



apresentam um aumento exacerbado das temperaturas cerebral e abdominal durante o

exercicio fisico nos ambientes temperado e quente.
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ABSTRACT

DRUMMOND, Lucas Rios, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, March, 2014. Brain
temperature and thermoregulatory adjustments in spontaneously hypertensive rats
(SHR) subjected to exercise until fatigue in warm environment. Adviser: Thales Nicolau
Primola Gomes. Co-advisers: Samuel Penna Wanner and Antdnio José Natali.

The aim of this study was to evaluate brain temperature and thermoregulatory adjustments in
spontaneously hypertensive rats (SHR) during exercise in temperate and warm environments.
All experimental procedures were approved by the Ethics Committee on Animal Use at UFV
(# 58/2012). Nineteen male Wistar rats (383 £ 11 g, 120 + 3 mmHg) and eighteen SHR (324
+ 6 g, 196 + 4 mmHg) with 16 weeks of age were used in the experiments. These animals had
their blood pressure measured by tail plethysmography prior to exercise trials. Then, the rats
underwent implantation of an abdominal temperature sensor and a guide cannula in the right
frontal cortex (AP: +3 mm; ML: -3 mm, DV: -1.8 mm), that allowed us to insert a
themorresistor and measure Tprin. After recovery from surgery, the animals were familiarized
to run on a treadmill (15 m/min) for 5 minutes for 5 consecutive days. Then, the animals were
subjected to incremental- (initial speed of 10 m/min; speed was increased by 1 m/min every
three minutes) or constant-speed (60% of maximal speed throughout the exercise) exercise
until they were fatigued in a temperate (25 °C) and warm (32 °C) environment. The brain
(Torain), abdominal (Tang) and tail skin (Tsn) temperatures were measured every minute
throughout the exercise trials. Data regarding body temperatures were analyzed using two-
way ANOVA with split plot and presented as means = SEM (0=5%). During incremental
speed-exercise in temperate environment, the SHR group exhibited greater Tprin s compared
to controls from the 15" min until fatigue, higher Ta,q from the 13" min until fatigue and
lower Tgin from the 12" to 27" min of exercise. In warm environment, the SHR group

presented greater Tprain from the 7" and 14™ min and at fatigue and higher Tasq from the 10™
min until fatigue. During constant speed-exercise in temperate environment, the SHR group

showed greater Torin than controls from 13" and 35™ min, higher Ta,g from the 19" and 52"
min, and lower T, from the 4™ and 16™ min of exercise. In warm environment, the SHR
group exhibited greater Tyrin from the 11" and 24™ min and higher Tag from the 9™ and 36™
min. In addition, SHRs showed lower physical performance in incremental- and constant-
speed exercise in both environments. In conclusion, hypertensive animals show an
exacerbated increase in brain and abdominal temperatures during acute exercise in temperate

and hot environments.
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1. INTRODUCAO

1.1 Termorregulacéo

Os mamiferos sdo animais homeotérmicos, capazes de manter sua temperatura
corporal interna relativamente constante, mesmo quando expostos a diferentes temperaturas
ambientais (IUPS, 2001). Essa regulacdo da temperatura interna se da através de mecanismos
autondmicos e comportamentais que modificam as taxas de producédo e dissipacdo de calor,
sendo que, em condicdes de repouso, grandes variagbes da temperatura interna sugerem a
existéncia de uma condicdo patoldgica (KIYATKIN, 2007; ROMANOVSKY, 2007).

Em ratos, os mecanismos autondmicos responsaveis pela producdo de calor sdo a
termogénese associada ao tremor e 0 metabolismo do tecido adiposo marrom, enquanto 0s
responsaveis pela dissipacdo de calor sdo a vasodilatacdo cutanea e a evaporacdo de fluidos
corporais (evaporacdo de saliva que o animal dispersa sobre o proprio corpo ou de dgua nas
vias respiratorias) (GORDON, C. J., 1990). Dentre as reacGes comportamentais estdo a
dispersdo de saliva pelo corpo (SCHWIMMER; GERSTBERGER; HOROWITZ, 2004), a
selecdo de temperatura ambiente mais confortdvel (ROMANOVSKY; IVANOV;
SHIMANSKY, 2002) e os ajustes posturais que alteram a area de superficie corporal exposta
ao ambiente (NAGASHIMA et al., 2000).

A organizacgdo funcional do sistema termorregulatério é um tema que permanece em
debate na literatura. O modelo atual (BOULANT, 2006; ROMANOVSKY, 2007,
ROMANOVSKY et al., 2009) sugere que o sistema termorregulatério funcione como uma
associacdo de alcas efetoras relativamente independentes, contrapondo a ideia de um Unico
controlador ou um unico “set point” (WENER, 1979). Cada al¢a termoefetora inclui uma
Unica via neural eferente que controla a resposta efetora correspondente (NAGASHIMA et
al., 2000; MORRISON; NAKAMURA; MADDEN, 2008). Cada alca termoefetora utiliza
informagdes aferentes por meio de retroalimentacdo negativa a partir da principal variavel de
controle, a temperatura interna, e por meio de retroalimentacdo positiva ou negativa a partir
da variavel auxiliar, a temperatura da pele. O uso da variavel auxiliar permite um controle
mais estavel da temperatura interna, possibilitando respostas mais rapidas as alteracbes que

ocorrem no ambiente. Além disso, cada termoefetor € sensivel a uma Gnica combinacdo de



temperatura interna e da pele, e por isso, 0s termorreceptores estdo distribuidos em diferentes
locais pelo corpo (OOTSUKA e MCALLEN, 2006; ROMANOVSKY, 2007).

Segundo este modelo tedrico sobre a organizagdo funcional do sistema
termorregulatério, um neurdnio termossensivel ndo codifica sua temperatura local em sinais
elétricos para serem processados pela rede de controle central. Ao invés disso, o sinal elétrico
é gerado quando a temperatura local atinge o limiar de despolarizagdo desse termorreceptor e
esse sinal se espalha por uma via neural para conduzir a resposta efetora (KOBAYASHI,
1989; OKAZAWA et al.,, 2002). Essa forma de organizacdo enfatiza a importancia de
elementos termorreceptivos de neurdnios que funcionam como sensores e confere a esses
elementos o papel principal na determinacdo se uma resposta efetora serd acionada
(ROMANOVSKY et al., 2009).

Dentre 0s elementos termossensiveis estdo 0s canais ibnicos sensiveis a variacdo de
temperatura, também chamados receptores de potencial transiente (TRP). Dentre 0s canais
TRP, nove sdo altamente sensiveis a variacdo de temperatura, sendo sete ativados pelo calor
(TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPM2, TRPM4 e TRPM5) e dois ativados pelo frio
(TRPA1l e TRPMS8). Em conjunto, esses canais sdo capazes de perceber variacGes de
temperatura desde o frio nocivo ao calor nocivo, e cada um é ativado em uma faixa estreita de
temperatura local (ROMANOVSKY, 2007).

A temperatura corporal interna pode ser medida em diferentes locais do corpo. Mais
especificamente, valores constantes de temperatura interna, independentes das grandes
variacdes de temperatura ambiental, sdo medidos nas cavidades abdominal, toracica e dentro
do crénio. No entanto os valores e a velocidade de resposta a estresses térmicos, incluindo o
exercicio fisico, ndo sdo homogéneos entre os diferentes indices de temperatura interna
(GAGNON et al., 2010). Segundo alguns autores, os mecanismos de regulacdo da
temperatura cerebral (Tc) sdo0 independentes dos mecanismos de controle da temperatura
interna medida em outras regides do corpo (CAPUTA; FEISTKORN; JESSEN, 1986;
MCCONAGHY et al., 1995; KIYATKIN, 2007). Porém, os mecanismos envolvidos no
controle da T ainda ndo sdo totalmente conhecidos e, por razdes éticas e metodoldgicas, 0s
estudos com medida da temperatura cerebral em humanos se restringem a poucas
investigacOes realizadas em pacientes submetidos a neurocirurgias (RUMANA et al., 1998;
MARIAK etal., 1999; MARIAK et al., 2000; MARIAK, 2002).



Embora o cérebro represente aproximadamente apenas 2% da massa corporal em
humanos, este 6rgdo é responsavel por aproximadamente 20% do consumo total de O, em
repouso. O consumo energético dos neurénios € muito maior do que de outras células do
corpo, sendo o0 consumo de um Gnico neurénio central de aproximadamente 0,5 a 4,0 nW, um
valor 300 a 2500 vezes maior do que a média das outras células do corpo (1,6 pW) (SIESJO,
1978; KIYATKIN, 2010). O metabolismo cerebral € a principal via de producdo de calor no

cérebro.

Jé& a dissipacdo de calor é realizada principalmente pelo fluxo sanguineo cerebral. De
fato, a temperatura do sangue na veia jugular que deixa o cérebro é aproximadamente 0,3°C
maior do que do sangue que chega ao cérebro (NYBO; SECHER; NIELSEN, 2002),
demonstrando o0 aquecimento do sangue ao passar pelo tecido cerebral, e a dissipagéo de calor
desse tecido. A T ainda pode ser influenciada pelo metabolismo de outras regides do corpo
e perda global de calor para 0 ambiente (KIYATKIN, 2007).

Durante o exercicio fisico, a taxa de producdo de calor e a temperatura interna
aumentam proporcionalmente a intensidade do exercicio, resultando em hipertermia
(GALLOWAY e MAUGHAN, 1997; RODRIGUES e SILAME-GARCIA, 1998) e em uma
necessidade maior de dissipacéo de calor.

Em ratos, a dissipacdo de calor durante o exercicio em esteira rolante ocorre
principalmente pela vasodilatacdo sanguinea para a pele da cauda. Nesses animais a cauda é
um orgdo especializado para a dissipacdo de calor. A cauda dos ratos possui uma elevada
razdo entre area de superficie e o volume, ndo possui pelos e possui uma rede densa de vasos
sanguineos e anastomoses artério-venosas (ROMANOVSKY; IVANOV; SHIMANSKY,
2002). E importante ressaltar que a perda evaporativa de calor é muito limitada nessas
condicdes experimentais, pois a realizacdo do exercicio impossibilita 0 comportamento de

dispersdo da saliva pelo corpo (WILSON et al., 1978).

O controle termorregulatério durante o exercicio fisico em esteira com velocidade
constante em ambiente temperado pode ser dividido em duas fases: a dinamica e a estavel
(LACERDA; MARUBAYASHI; COIMBRA, 2005; PIRES et al., 2007). Durante 0s minutos
iniciais do exercicio, a temperatura interna aumenta de forma abrupta (fase dinamica), sendo
esse aumento gerado por um desequilibrio momenténeo entre a producéo e dissipacao de calor

(BRIESE, 1998). Nessa fase ha um aumento rapido da taxa metabolica, devido a baixa



eficiéncia das reacfes metabolicas envolvidas no fornecimento de energia para as contraces
musculares (GLEESON, 1998; SOARES et al., 2003), associado a vasoconstricdo periférica
mediada pelo sistema nervoso simpatico, 0 que reduz a dissipacdo cutanea de calor. Apos
alguns minutos de exercicio, o limiar térmico para vasodilatacdo da cauda € atingido e, a
partir de entdo, ocorre vasodilatacdo na cauda e o consequente aumento da dissipacdo de
calor, cujos valores se aproximam da produgdo de calor, provocando um aumento menos
acentuado da temperatura interna (fase estavel) (HARTLEY et al., 1972; MCALLISTER,;
HIRAI; MUSCH, 1995; GLEESON, 1998).

Durante o exercicio fisico com aumento progressivo da velocidade da esteira ndo
existe a fase estavel do controle de temperatura. A temperatura interna aumenta de forma
rapida e praticamente linear, acompanhando o aumento do consumo de O,, até a interrup¢do
do exercicio. Mesmo apds o aumento da dissipacdo de calor pela pele da cauda, a temperatura
interna continua aumentando acentuadamente em funcdo do aumento da intensidade do
exercicio (BALTHAZAR et al.,, 2009). A caracteristica inconstante desse protocolo de
exercicio também dificulta o controle da temperatura, ja que os aumentos da intensidade do
exercicio em pequenos intervalos de tempo dificultam o equilibrio entre a producdo e a

dissipacéo de calor.

A T de ratos também ja foi medida durante o exercicio, sendo que a maioria desses
estudos realizaram o0s experimentos em ambiente quente (CAPUTA; KAMARI,;
WACHULEC, 1991; FULLER; CARTER; MITCHELL, 1998; WALTERS et al., 1998a;
WALTERS et al.,, 2000), ou compararam a magnitude do aumento da T., em diferentes
temperaturas ambientais (WALTERS et al., 1998a; HASEGAWA et al., 2008). Assim como
acontece com a temperatura abdominal (Tang) (PIRES et al., 2007; WANNER et al., 2007), a
Tcer aumenta durante o exercicio (FULLER; CARTER; MITCHELL, 1998; WALTERS et al.,
1998a; WALTERS et al., 1998b) e esse aumento também pode ser dividido em fases
dindmica e estavel. Além disso, verificou-se maior elevacdo da T, quando o exercicio foi
realizado no calor em comparacdo ao exercicio realizado no frio (HASEGAWA et al., 2008) e
ambiente temperado (WALTERS et al., 1998b).

A T pode variar de acordo com o local de medida e, dependendo da localizagéo de
medida, a T também pode ser diferente de outras temperaturas internas do corpo. Durante o
exercicio a Te ja foi medida no cortex (WALTERS et al., 1998a) e hipotalamo (FULLER,;
CARTER; MITCHELL, 1998; WALTERS et al., 1998b; WALTERS et al., 2000). No estudo
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de Walters et al. (1998a) a temperatura do cortex foi menor que a temperatura hipotalamica
antes do inicio do exercicio e durante o exercicio. Alguns estudos compararam a Tcer COM as
temperaturas abdominal e retal e observaram que a temperatura do cértex foi menor que a
temperatura retal antes e durante o exercicio (WALTERS et al., 1998a) e a temperatura
hipotalamica foi menor que a retal durante o exercicio (WALTERS et al., 1998b). Fuller et al.
(1998) compararam a temperatura hipotaldmica e a T4, € Observaram que, no periodo pré-
exercicio, ndo houve diferenca entre estas temperaturas, mas a temperatura hipotalamica foi

maior que Tapg N0 Momento da fadiga.

A comparacdo entre a Tcer € as temperaturas internas medidas no torax e abdémen (por
exemplo, a Ty € retal) abre caminho para a discussao da existéncia do resfriamento cerebral
seletivo (RCS). O RCS ¢ definido pela Unido Internacional das Ciéncias Fisiolégicas como
uma diminuicdo da temperatura local ou total do cérebro abaixo da temperatura arterial do
sangue (IUPS, 2001). Portanto, se a T permanecer menor do que outras temperaturas
internas durante uma situacdo de producdo intensa de calor que pode gerar hipertermia severa,
0 RCS pode ser considerado um mecanismo fisiologico para prevencdo de um

superaquecimento do cérebro.

A existéncia do RCS em humanos ainda continua em debate, dada a dificuldade da
medida direta da Tcr nessa espécie (CABANAC, 1986; BRENGELMANN, 1993,
CABANAC e WHITE, 1997; MARIAK, 2002; CAPUTA, 2004). Em geral, existem trés
diferentes tipos de RCS nos homeotérmicos. Cada sistema de RCS consiste de trés
componentes: um trocador de calor vascular extracranial, veias de transporte intracraniano do
sangue periférico resfriado e um trocador de calor intracraniano. Um dos modelos aceitos de
RCS ¢ baseado no pré-resfriamento do sangue arterial destinado ao cérebro. Nos outros

modelos o sangue venoso é utilizado para resfriar o cérebro diretamente (CAPUTA, 2004).

Em ratos, a teoria mais aceita é a que o sangue venoso resfriaria o cérebro diretamente
(CAPUTA; KAMARI; WACHULEC, 1991; CAPUTA et al., 1996; CAPUTA, 2004). Nesses
animais, 0 RCS resultaria da perfusdo do sistema de seios durais com drenagem de sangue
resfriado no focinho e pele da cabeca (Figura 1.1). As veias emissarias e diploicas sdo 0s
canais que ligam os seios da dura-mater & circulagdo extracraniana;, como essas veias Sao
desprovidas de valvulas, a inverséo do fluxo sanguineo nesses vasos é possivel (CAPUTA,
2004). Esse arranjo vascular é conhecido em seres humanos ha muito tempo e também ja foi

descrito em ratos (CAPUTA et al., 1996). A hipertermia induz a perfusdo de sangue venoso
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através das veias oftdlmicas em direcdo a dura-mater (CAPUTA; PERRIN; CABANAC,
1978).
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Figura 1.1. Diagrama esquematico mostrando o sistema de seios durais com sangue resfriado
da drenagem do focinho e pele da cabeca em ratos. (VO) veia oftdlmica, (SD) seios durais,

(VC) veias do couro cabeludo, (VE) veias emissarias. (Adaptado de Caputa, 2004).

O envolvimento dos seios durais no RCS foi diretamente demonstrado em ratos Wistar
(CAPUTA; KAMARI; WACHULEC, 1991; CAPUTA et al., 1996). O sangue venoso do seio
sagital é sempre mais frio do que o cérebro e mudancas na temperatura sagital sdo seguidas
por alteracGes paralelas na temperatura do hipotalamo, as quais sdo independentes das
mudancas de temperatura do tronco. Além disso, episddios de dispersdo de saliva sobre a pele
da cabeca sdo seguidos por quedas intermitentes da temperatura do seio sagital (CAPUTA,;
KAMARI; WACHULEC, 1991).

Apesar de existirem variacdes fisioldgicas da T, grandes aumentos e diminuicdes
podem afetar as células e funcdes cerebrais. Enquanto as células cerebrais parecem tolerar
bem a diminuicdo da temperatura (LUCAS et al., 1994), vérios estudos in vitro sugerem que
temperaturas acima de 40°C podem ter efeitos destrutivos (IWAGAMI, 1996; WILLIS et al.,
2000), principalmente em células cerebrais metabolicamente ativas, incluindo células
neuronais, gliais, endoteliais e epiteliais (LEE et al., 2000; BECHTOLD e BROWN, 2003;
CHEN, Y. Z. et al., 2003; SHARMA e HOOPES, 2003). Danos em células cerebrais também



ja foram reportados in vivo durante protocolos de aquecimentos ambientais extremos
(SHARMA et al., 1992; LIN, 1997; CERVOS-NAVARRO et al., 1998).

A hipertermia é capaz de aumentar a permeabilidade da barreira hemato-encefélica
(BHE) e causar edema cerebral (SHARMA et al., 1992; KIYATKIN, 2007). A integridade da
BHE geralmente ¢ analisada pela contagem de albumina enddgena no tecido cerebral, ja que
essa proteina em condi¢cdes normais estd presente do lado luminal das células endoteliais
(KIYATKIN, 2010). Com o aumento da permeabilidade da BHE, esta proteina da circulacdo
periférica atravessa para o tecido cerebral, carreando &gua. Essas alteracbes alteram o
equilibrio i6nico do cérebro e resultam em edema cerebral (ZLOKOVIC, 2008). Ja foi
demonstrado que o exercicio intenso em ambiente quente é capaz de alterar a permeabilidade
da BHE (WATSON; SHIRREFFS; MAUGHAN, 2005).

1.2 Hipertenséo

A hipertensdo arterial sistémica é uma condicdo clinica multifatorial, caracterizada por
niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (PA). Frequentemente a hipertensao arterial
estd associada a alteracGes funcionais e/ou estruturais dos érgdos-alvo (coracdo, cérebro, rins
e vasos sanguineos) e alteracdes metabdlicas, com consequente aumento do risco de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais (SBC, 2010). Possui alta prevaléncia, baixas taxas de
controle, sendo considerado um dos principais fatores de risco modificaveis e um problema de
salde publica (CHOBANIAN et al., 2003; SBC, 2010).

A prevaléncia da hipertensdo arterial sisttmica em homens e mulheres no Brasil é de
35,8% e 30%, respectivamente (PEREIRA et al., 2009), semelhante ao encontrado em outros
paises. Uma revisao sistematica quantitativa que englobou 44 estudos de 35 paises no periodo
de 2003 a 2008, revelou uma prevaléncia global de 37,8% em homens e 32,1% em mulheres
(PEREIRA et al., 2009).

Para uma melhor compreensdo da fisiopatologia da hipertensdo, principalmente na
medida de alguns pardmetros que apresentam limitacGes para serem analisados em seres
humanos, iniciou-se o0 uso de modelos experimentais hipertensos. Existem varios modelos

experimentais para o estudo da hipertenséo, sendo o mais utilizado o do rato espontaneamente



hipertenso (SHR — Spontaneously Hypertensive Rat), desenvolvido por Okamoto e Aoki
(1963). A hipertensdo nos SHRs apresenta uma evolucdo parecida com a humana, com as
fases pré-hipertensiva, de desenvolvimento e hipertensdo sustentada (FOLKOW, 1993;
DOGGRELL e BROWN, 1998).

Os SHRs apresentam elevacdo da PA a partir das primeiras semanas de vida e, por
volta da 62 semana, ja sdo classificados como hipertensos, atingindo um platé de elevacdo da
PA por volta da 162 semana (KOKUBO et al., 2005). Na 162 semana de vida, os SHRs
apresentam PA elevada e sustentada, hipertrofia cardiaca e menores fracdes de ejecdo e
encurtamento do miocardio (KOKUBO et al., 2005). Esses animais também apresentam
elevacdo lenta e progressiva da resisténcia periférica total (TRIPPODO e FROHLICH, 1981;
TRIPPODO; YAMAMOTO; FROLICH, 1981), hiperatividade simpética (JUDY et al., 1976),
e a disfuncdo endotelial, esta caracterizada por uma vasodilatagdo dependente do endotélio
prejudicada e menor biodisponibilidade do éxido nitrico, um potente vasodilatador. A menor
biodisponibilidade do éxido nitrico em SHRs pode ser explicada por um estresse oxidativo
aumentado (KERR et al., 1999; TOUYZ e SCHIFFRIN, 2004).

Devido a disfuncdo do sistema cardiovascular apresentada por animais SHR, e a
grande importancia desse sistema para a regulacdo da temperatura corporal, surgiram o0s
primeiros estudos com o objetivo de investigar a termorregulacdo nesse modelo animal. Os
primeiros trabalhos mostraram que o0s SHRs possuiam a temperatura interna
aproximadamente 1°C maior do que a de ratos controle (WRIGHT, G.; IAMS;
KNECHT, 1977; WRIGHT, G. L. et al., 1978; COLLINS; HUNTER; BLATTEIS,
1987). Cabe ressaltar que o indice de temperatura interna medida nesses experimentos foi a
coldnica, 0 que exigia contengcdo dos animais. Porém estudos posteriores que mediram a
temperatura abdominal através de biotelemetria, ndo encontraram diferencas entre a
temperatura de animais SHR e normotensos (BERKEY; MEEUWSEN; BARNEY, 1990;
MORLEY et al., 1990; BARNEY; SMITH; FOLKERTS, 1999). Tais estudos mostraram que
0 estresse causado pela contencdo foi a causa da diferenga na temperatura coldnica encontrada

nos estudos anteriores.

Outros estudos mostraram que 0s animais SHR apresentam um maior aumento da
temperatura interna quando submetidos ao estresse por contencdo (BERKEY; MEEUWSEN,;
BARNEY, 1990), expostos ao ambiente quente (BERKEY; MEEUWSEN; BARNEY, 1990)

e submetidos a desidratacdo e exposicdo ao ambiente quente (BARNEY; SMITH;
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FOLKERTS, 1999). Além disso, os ratos hipertensos também apresentaram dificuldade na

producdo de calor quando expostos ao ambiente frio (KIRBY et al., 1999).

Um estudo recente do nosso laboratorio demonstrou que animais SHR apresentam
uma maior producdo de calor e um maior aumento da temperatura abdominal durante o
exercicio de velocidade constante em ambiente quente (CAMPOS, 2013). Porém neste
trabalho ndo foi medida a T, uma variavel importante, dada a maior sensibilidade do tecido
cerebral a aumentos de temperatura. Além disso, existem indicios de que a regulacdo da Tcer
ocorre de forma independente da regulagéo da Tapg.

Portanto, existem evidéncias de que os SHRs apresentam respostas termorregulatorias
diferentes durante situacdes de estresse e de que as Ter € Tapg apresentam regulacdes
independentes. Nesse sentido, a hipdtese norteadora do presente estudo foi de que animais

hipertensos apresentariam alteragdes no controle da T durante o exercicio.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a T € 0s ajustes termorregulatorios em ratos espontaneamente hipertensos

durante o exercicio fisico em ambientes temperado e quente.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar as respostas das temperaturas cerebral, abdominal e da pele da cauda e o
desempenho fisico de ratos normotensos e SHRs submetidos aos exercicios progressivo e

constante nos ambientes temperado e quente.

Comparar as respostas das temperaturas abdominal e cerebral de ratos normotensos e

SHRs submetidos aos exercicios progressivo e constante nos ambientes temperado e quente.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 Cuidados éticos

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal de Vigosa (UFV; protocolo n° 58/2012). Todos os procedimentos foram
realizados de acordo com o0s principios éticos na experimentacdo animal, elaborados pelo

Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal.

3.2 Animais

Foram usados ratos Wistar (n = 19) e ratos espontaneamente hipertensos (SHR) (n =
18), com 16 semanas de idade e massa corporal inicial de 383 + 11 g e 324 £ 6 g,
respectivamente. Os animais foram provenientes do Biotério Central do Centro de Ciéncias

Biologicas da Saude da Universidade Federal de Vigosa (UFV).

Os animais foram mantidos em uma sala com temperatura controlada em 24 + 2 °C,
ciclo claro/escuro de 14/10 horas e com livre acesso a agua e ragdo (NUVILAB®, PR, Brasil).
Antes da realizacdo das cirurgias os animais foram alojados em caixas coletivas de polietileno
(35x50x17 c¢cm), com no maximo 3 animais por caixa. Apés as cirurgias 0s animais foram
transferidos para caixas individuais (20x30x12 cm). As caixas de alojamentos dos animais

foram limpas e a maravalha trocada a cada 2 dias.

3.3 Amostra

O célculo do tamanho amostral foi realizado a partir da formula proposta por Armitage
e Berry (1987):

_ (Z2a+223)0
n= [—51 ]2
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Onde:

20 = nivel de significancia

2B =1 — poder do teste

Z,, = quantil 0/2 da distribuicdo normal
Zop= quantil B/2 da distribui¢do normal
o = desvio padrao

0 = diferenca a ser detectada

Portanto:

_ [(zzaﬂzﬁ)a]2 - [(3 ,92+2, 56)0 57]2 [ﬁ]z ~n=820
81 0,9

Para realizar o calculo, os dados referentes a variavel principal do trabalho foram
retirados de um estudo previamente publicado. Nesse estudo, a varidvel escolhida foi a
temperatura cerebral. Utilizamos como fonte dos dados o trabalho de Fuller et al. (1998). O
nivel de significancia adotado foi de 5%, o poder do teste de 90%, o desvio padrdo de 0,57°C
e a diferenca a ser detectada de 0,9°C. Portanto, utilizamos 8 animais em cada grupo

experimental.
O numero total de ratos usados foi de 37, destes:

e 16 ratos Wistar e 16 ratos SHR foram usados nos experimentos;

e 1 rato Wistar e 1 rato SHR ndo conseguiram correr na esteira rolante;

e 2 ratos Wistar tiveram parada cardiorrespiratdria apds a anestesia para realizacdo das
cirurgias.

e 1 rato SHR veio a 6bito apds o protocolo de exercicio constante em ambiente quente. O
rato correu 31 minutos, e morreu no minuto 25 da coleta de dados pos-exercicio. Esse
rato possuia pressdo artéria sistélica (PAS) = 208 mmHg, pressdo arterial diastolica
(PAD) = 170 mmHg e pressao arterial média (PAM) = 182 mmHg. No momento do
obito, o animal apresentava temperatura cerebral de 40,07°C, enquanto a média de seu
grupo foi de 38,86 + 0,11°C.
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3.4 Pressdo arterial

A PAS e PAD foram aferidas no inicio dos experimentos para confirmacdo da
hipertensdo arterial nos SHRs. Todos os SHRs apresentaram PAS > 150 mmHg e, portanto,
foram considerado hipertensos (OKAMOTO e AOKI, 1963). Sendo assim, ndo houve
nenhuma exclusdo de amostra por esse motivo. A pressédo arterial (PA) foi mensurada através
do método ndo invasivo de pletismografia (LE5001; Panlab®, Barcelona, Espanha) de cauda
(MALKOFF, 2005).

Para a andlise da presséo arterial os animais foram familiarizados ao contensor durante
5 dias consecutivos, 5 minutos por dia. O contensor deveria ter um tamanho que
proporcionava conforto ao animal, contribuindo para a geracdo de um ambiente com pouco
estresse. No dia da medida da PA os animais foram colocados no contensor em uma sala
escura e sem ruidos, e foram passivamente aquecidos por meio de exposicdo a uma
temperatura ambiente de 28-30°C durante 10 minutos. As medidas da PAS e PAD foram

realizadas e a PAM calculada a partir da seguinte formula:

PAM = PAD + - (PAS-PAD).

3.5 Delineamento experimental

Dois delineamentos experimentais distintos foram realizados. O primeiro
delineamento foi realizado com 9 ratos Wistar e 8 SHR, que foram submetidos aos
experimentos de exercicio com aumentos progressivos da velocidade. Ja o segundo
delineamento, foi realizado com 9 ratos Wistar e 9 SHR, que foram submetidos ao exercicio
de velocidade constante. Para simplificar a leitura da dissertacdo a partir desse ponto, 0s dois
protocolos de exercicio serdo descritos simplesmente como exercicio “progressivo” ou

exercicio “constante”.

Nos dois delineamentos, as seguintes variaveis foram registradas durante o exercicio e

0s 60 minutos pos-exercicio: temperatura cerebral (Tcy), temperatura abdominal (Tang),
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temperatura da pele da cauda (Tpele) € temperatura ambiente (Tamp). O tempo total de exercicio
(TTE) de ambos os grupos também foi registrado nos dois delineamentos.

O delineamento experimental que constituiu do protocolo de exercicio progressivo
(Figura 3.1) foi o seguinte: inicialmente, 0s animais passaram pelas cirurgias para implante do
sensor de temperatura abdominal e da canula guia no cérebro. Em seguida, tiveram 5 dias para
recuperacdo das cirurgias, seguidos de 5 dias de familiarizagdo a corrida em esteira rolante.
No dia seguinte, os animais foram submetidos ao primeiro exercicio progressivo e, 48 h apds,
ao segundo exercicio. Esses experimentos foram realizados em ambiente temperado (25°C) ou

quente (32°C). A sequéncia das situacdes experimentais foi randomizada e balanceada.

/ Familiarizagao
1

|

6 1

Figura 3.1. Linha do tempo referente ao primeiro delineamento experimental.

O delineamento experimental que consistiu do protocolo de exercicio constante
(Figura 3.2) foi semelhante ao protocolo anterior, porém, apos o periodo de familiarizacédo a
esteira, os animais foram submetidos a somente um exercicio progressivo. O objetivo dessa
situacdo experimental foi determinar a velocidade méxima de corrida (Vmax) atingida pelos
animais; nenhuma medida de temperatura corporal foi realizada durante esse exercicio. A
Vmax foi usada para calcular a velocidade de corrida dos animais durante o exercicio

constante, que correspondeu a 60% da Vmax.
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Figura 3.2. Linha do tempo referente ao segundo delineamento experimental.

3.6 Procedimentos Cirurgicos
3.6.1 Anestesia e procedimentos pos-operatorios

No dia da cirurgia os animais foram pesados em balancga de precisdo (Filizola, SP,
Brasil). No pré-operatdrio imediato, os animais foram anestesiados com cetamina (80 mg/kg
i.p.) e xilazina (10,5 mg/kg i.p.), sendo os reflexos palpebral, interdigital dos membros
pélvicos e da cauda verificados para avaliar se estavam anestesiados. Em seguida foram
realizadas duas cirurgias para o implante dos sensores de temperatura, descritas logo abaixo.
Os procedimentos foram realizados em sequéncia aproveitando o plano anestésico. Apos as
cirurgias os ratos receberam 0,1 mL de antibiético em cada membro pélvico (48000 Ul —
Pentabidtico veterinario, via intramuscular) e 0,1 mL de analgésico na regido toracica dorsal

(Flunixina meglumina, 1,1 mg/kg, via subcutanea).
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3.6.2 Implante do sensor de temperatura abdominal

Para insercdo do sensor de temperatura abdominal, o rato foi imobilizado em decubito
dorsal sobre uma plataforma e foi realizada ampla tricotomia da regido abdominal, seguida da
aplicacdo tdpica de iodopovidona (10%) para antissepsia. Em seguida, foi efetuada uma
incisdo ventral mediana na pele de aproximadamente 2 cm, seguida de outra incisdo na linha
alba do musculo reto abdominal, possibilitando o acesso a cavidade abdominal. Apds a
insercdo do sensor que foi ancorado a fascia do musculo reto abdominal, foram realizadas
suturas de padrdo interrompido simples para sintese do musculo abdominal e pele
(WANNER, 2006).

3.6.3 Implante da canula guia cerebral

Em seguida ao implante do sensor abdominal, o rato foi imobilizado em decubito
ventral sobre uma plataforma e foi realizada a tricotomia da regido superior da cabeca,
seguida da aplicacdo de iodopovidona tdpico (10%) para antissepsia. Foi realizada uma
incisdo longitudinal na pele e no tecido subcutaneo. Uma injecdo de xilocaina com
vasoconstritor (solucdo de cloridrato de lidocaina 2% e de adrenalina 1:200000) foi aplicada
no local e o periosteo foi afastado (WANNER, 2006), facilitando a exposi¢do do bregma e
lambda, referéncias anatdmicas utilizadas na determinagdo das coordenadas esteriotaxicas.
Em seguida, o rato foi posicionado e fixado a um estereotadxico para pequenos animais
(Insight Equipamentos - modelo ETX3/99, SP, Brasil), e uma canula guia de aco inoxidavel
(13 mm de comprimento, 21 gauge) foi implantada, seguindo as coordenadas do atlas de
Paxinos e Watson (2007) (&ntero-posterior: +3,00 mm anterior ao bregma; médio-lateral:
-3,00 mm a direita da linha média; dorso-ventral: -1,8 mm de profundidade a partir do cranio)
(KUNSTETTER, 2013). Os orificios para a insercdo da canula e dos parafusos que serviram
de suporte para a canula foram realizados com o auxilio de uma broca odontoldgica (Dremel
série 300, WI, EUA). A canula foi fixada aos parafusos e a calota craniana com cimento
odontoldgico auto-polimerizavel (Dental Vip, S&o Paulo, Brasil). Para evitar a obstrugdo da

canula, esta foi protegida com um mandril feito com tubo de polietileno e fio de nylon. A
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canula foi usada como uma guia para a insercdo de um termorresistor para medida da

temperatura cerebral durante os experimentos.

3.7 Familiarizacdo a corrida em esteira rolante

O periodo para recuperacdo apo6s as cirurgias foi de 5 dias, tempo suficiente para que
todos 0s animais recuperassem a massa corporal pré-cirdrgica. Apds esse periodo 0s ratos
foram familiarizados a correr em uma esteira rolante para pequenos animais (Panlab, S.L.U,
Barcelona, Espanha) por 5 dias consecutivos. Cada sesséo diaria teve duracdo de 10 minutos,
sendo que, nos primeiros 5 minutos, a esteira permaneceu desligada e o rato pode se
movimentar livremente na esteira e explorar o ambiente. Entdo a esteira era ligada e, nos 5
minutos finais, o rato foi submetido ao exercicio. A inclinacdo da esteira foi de 5°, o estimulo
elétrico de 0,2 mA, e a velocidade da esteira foi ajustada diariamente (10, 10, 11, 13, 15

m/min).

A familiarizacdo foi realizada a uma temperatura ambiente de 25°C. Nos trés ultimos
dias do protocolo de familiarizacdo, um termopar (Yellow Spring Instruments — YSI, Ohio,
EUA) foi preso a cauda do animal. O objetivo dessa familiarizacdo foi ensinar os ratos em
qual direcéo correr, sem ficar entrelacado ao fio do termopar, além de diminuir a exposi¢do
dos mesmos ao estimulo elétrico durante os experimentos (WANNER et al., 2007).

3.8 Protocolos de exercicio

3.8.1 Exercicio progressivo

Os animais foram retirados do biotério, pesados e levados em sua caixa até o ambiente
do experimento. Em seguida, um termorresistor foi inserido através da céanula guia para
medida da temperatura cerebral, e um termopar foi fixado na cauda do rato para medida da
temperatura da pele. Logo apos, os animais foram submetidos ao protocolo de exercicio
progressivo. A inclinacéo da esteira foi sempre mantida em 5°, o estimulo elétrico em 0,2 mA.
A velocidade inicial da esteira foi de 10 m/min, com incrementos de 1 m/min a cada 3

minutos, até o momento em que o0 rato ndo conseguisse manter o desempenho fisico. O
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critério para determinar o momento da fadiga foi a permanéncia do animal por 10 s sobre a
grade de estimulo elétrico (LIMA, N. R. V., 2000).

3.8.2 Exercicio constante

Os ratos desse protocolo passaram pelos mesmos procedimentos pré-exercicio que 0s
ratos submetidos ao exercicio progressivo. A inclinacdo da esteira foi sempre mantida em 5°,
e o estimulo elétrico em 0,2 mA. A velocidade da esteira utilizada nos experimentos
correspondeu a 60% da velocidade méxima obtida no exercicio progressivo e foi de 14,0 £ 0,5
m/min para o grupo Controle e 13,3 + 0,4 m/min para o grupo SHR. O critério para

determinar a fadiga foi o0 mesmo descrito no item acima (ver item 3.8.1).

A intensidade do exercicio (moderada) foi escolhida com base nos critérios de
prescricdo de exercicio propostos pelo American College of Sports Medicine para seres
humanos hipertensos (PESCATELLO et al., 2004). Além disso, nosso grupo ja realizou um
trabalho anterior em que SHRs foram submetidos a um treinamento fisico, cujas sessdes
apresentam intensidade moderada (CARNEIRO-JUNIOR et al., 2013). No referido trabalho, a
intensidade utilizada foi bem tolerada pelos ratos, que conseguiam correr durante 1 hora por
dia. Além disso, os ratos apresentaram algumas adaptacdes, tais como: diminuicéo da pressao
arterial, aumento do desempenho fisico, melhora da funcdo contratil de cardiomidcitos,
melhora da movimentacdo de Ca?* via normalizacdo de proteinas envolvidas no transito de

Ca®* em cardiomidcitos e reducdo da hipertrofia cardiaca patolégica em ratos hipertensos.

3.9 Eutanésia

Apbs a realizacdo dos experimentos, os ratos foram submetidos a eutanasia, sob
anestesia geral, por meio de sangria induzida pelo método de perfusdo transcardiaca. Para
isso, foram anestesiados profundamente com cetamina (120 mg/kg i.p.) e xilazina (15 mg/kg
I.p.). Em seguida, foi realizada a canulagdo da aorta ascendente, seguida de um corte no atrio
direito para permitir a sangria. Na sequéncia, os animais foram perfundidos com solugéo
salina 0,9% (100 mL, fluxo de 10 mL/min), seguida de solucdo de paraformaldeido 4% (400

mL, fluxo de 10 mL/min), com auxilio de uma bomba dosadora peristaltica (Milan, PR,
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Brasil). Os cérebros foram retirados e pds-fixados por 48 h em paraformaldeido 4% a 4°C, e
entdo foram colocados em solucdo de sacarose (30%) por mais 48 h, também a 4°C. Apos este
procedimento, os cérebros foram congelados em isopentano a -50°C por 1 minuto, enrolados

em papel aluminio e imediatamente armazenados em um freezer a -80°C.

3.10 Andlise histoldgica

A analise histoldgica foi realizada com o objetivo de verificar o posicionamento do
termorresistor no cérebro. Os cérebros congelados foram seccionados em cortes de 50 pum,
com o auxilio de um criostato (Leica miicrosystems, Srt. Heidelberg, Alemanha), mantido a -
18°C.

As secgOes contendo as regides de interesse foram coletadas e armazenadas em
solucdo salina 0,9% por até 24h a 4°C. Em seguida, as sec¢fes foram montadas em laminas de
vidro gelatinizadas, e passaram por um processo de coloracdo com cresil violeta (5 pg/mL de
agua destilada). Esse corante marca de roxo/azul os corpos de Nissl no citoplasma de
neurénios. O protocolo para coloracdo esta descrito no Quadro 3.1:

Etapa Tempo de Substancia Etapa Tempo de Substancia
Imersao Imersao

1 15 min Alcool etilico 95% 8 1min Alcool etilico 50%
2 1 min Alcool etilico 70% 9 2min Alcool etilico 70%
3 1 min Alcool etilico 50% 10 2min Alcool etilico 95%
4 2min Agua destilada 11 Mergulhar 5 vezes Alcool etilico 95%
5 1 min Agua destilada 12 1 min Alcool etilico 100%
6 2min Corante cresil violeta 13 2min Xilol

7 1min Agua destilada

Quadro 3.1. Protocolo de coloragdo com cresil violeta.

Ap0s o processo de coloracdo, as [aminas foram montadas com uma laminula de vidro
com o auxilio de cola biossintética (Entelan, Merck, Darmstadt, Hessen, Alemanha), para
protecdo do tecido cerebral. Foram feitas fotografias do tecido cerebral e as imagens
sobrepostas a desenhos esquematicos do atlas de Paxinos e Watson (2007) para identificacdo

da posicao correta do sensor. A area lesionada do tecido cerebral foi utilizada para identificar
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a posicgéo do sensor de temperatura. A posi¢céo dos termorresistores foi definida como a leséo

mais ventral observada no tecido cerebral.

3.11 Variaveis

3.11.1 Variaveis medidas

3.11.1.1 Temperatura cerebral (Tcr)

O registro da temperatura cerebral foi realizado por meio de um cabo constituido por
dois filamentos de niquel solido insulados e conectados a um termorresistor de 0,53 mm de
diametro (Beta Therm Corp., MA, EUA). Esses filamentos foram encapados por um tubo de
polietileno PE50, que foi previamente fixado ao termorresistor como auxilio de parafilme.
Antes do inicio de cada situacdo experimental, o termorresistor foi inserido na canula guia e o
tubo preso a canula. A parte distal do fio, ndo insulada, foi conectada ao equipamento que
mede as variacdes de resisténcia (Fluke, 289 FVF, WA, EUA) (KUNSTETTER, 2013). Os
valores de resisténcia foram convertidos em valores de temperatura utilizando a equagéo de
Steinhart-Hart:

UT=A+B(InR)+C (InR)?

Onde: T = Temperatura em Kelvin (°C + 273,15)

A, B e C séo coeficientes de ajustes de curvas que utilizam os valores de calibragdo de cada

Sensor.

In R = logaritmo natural da resisténcia em ohms.
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3.11.1.2 Temperatura abdominal (T apq)

A Tag foi mensurada por telemetria, através de um sensor de temperatura (G2 E-
Mitter, modelo ER4000, Mini-Mitter, OR, EUA) implantado na cavidade abdominal. O
sensor envia pulsos com diferentes frequéncias de acordo com a temperatura abdominal. A
frequéncia das ondas de radio foram captadas por uma placa receptora (modelo ER-4000
energizer/receiver, Respironics INC. Company, Mini) posicionada ao lado da esteira. A
frequéncia das ondas de radio foi convertida em valores de temperatura e coletada a cada 10 s
e os dados enviados para o software Vital View (Mini-Miter, OR, EUA).

3.11.1.3 Temperatura da pele da cauda (T pele)

A Tpee foi mensurada através de um termopar (Yellow Springs Instruments, OH,
EUA) acoplado a um teletermdmetro (modelo 400A, Yellow Springs Instruments). O
termopar foi fixado na por¢do lateral, a aproximadamente 2 cm da base da cauda do rato

utilizando-se um esparadrapo.

A posicdo de fixacdo do termopar foi escolhida com base nos resultados de Young e
Dawson (1982). A maior proximidade da base da cauda permite que o termopar seja mais
sensivel as alteracdes da temperatura da pele que ocorrem em funcéo das alteracGes de fluxo
sanguineo local. Além disso, foi demonstrado que quando os vasos estdo dilatados, o retorno

venoso acontece principalmente pelas veias laterais.

3.11.1.4 Tempo total de exercicio (TTE)

Esta variavel foi representada pelo tempo transcorrido (min) entre o inicio do exercicio
e 0 momento da fadiga. A medida foi realizada por meio de um crondmetro com precisdo de
0,01 s.
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3.11.2 Variaveis de controle

3.11.2.1 Massa Corporal

A massa corporal dos ratos foi medida diariamente, antes das cirurgias e antes dos
experimentos. A variacdo da massa corporal serviu como indicador do estado de saude dos

animais.

3.11.2.2 Temperatura ambiente (T,)

A T, foi mensurada por meio de um termosensor (Yellow Springs Instruments)
acoplado a um teletermdmetro (modelo 400A, Yellow Springs Instruments) fixado na parte
superior da tampa de acrilico de cobertura da esteira. Durante os experimentos, a temperatura
seca nos ambientes temperado e quente foi mantida em 25°C e 32°C, respectivamente. A
temperatura da esteira foi mantida através de um ar condicionado (Komeco, SC, Brasil) e dois
aquecedores (Britania, PR, Brasil). Um aquecedor foi posicionado na frente e o outro atras da
esteira, dessa forma foi possivel manter uma temperatura mais homogénea dentro da esteira e
impedir que o rato escolhesse uma temperatura ambiente mais agradavel, principalmente
durante o pds-exercicio em ambiente quente. Quando foram usados os dois aquecedores, a T,

foi mensurada em dois locais da esteira.

3.11.3 Variaveis calculadas

3.11.3.1 Velocidade maxima de corrida (Vmax)

A Vnax foi calculada a partir de uma adaptacdo da formula proposta por Kuipers et al.
(1985) para o calculo da poténcia maxima:
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Vinax = V1+ (V2 X ﬁ)
Sendo:
Vi: a velocidade da esteira atingida no Gltimo estagio completo (m.min™);

V>: 0 incremento na velocidade da esteira a cada estagio (m.min™);

t: 0 tempo gasto no estagio incompleto (s).

3.11.3.2 Trabalho (W)

Para o calculo do trabalho, foi usada a seguinte formula (BROOKS e WHITE, 1978;
BROOKS; DONOVAN; WHITE, 1984):

W =m.v.senB.TTE

Sendo:

W: Trabalho (kgm);

m: massa corporal (kg);

v: velocidade da esteira (m.min™);
senB: inclinacéo da esteira

TTE: tempo total de exercicio (min)

3.11.3.3 Limiar térmico para o aumento da temperatura da pele da cauda (LTC)

O LTC corresponde ao valor médio de temperatura interna registrado no momento em
que a Tpele COMega a aumentar (estatisticamente, p < 0,05) em comparagéo com o menor valor
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atingido apds o inicio do exercicio, adaptado de Lacerda et al. (2005). O LTC foi calculado

para os dois indices de temperatura interna medidos no presente estudo: Teer € Tap.

3.12 Andlise estatistica

Os dados foram expressos como média + E.P.M. O teste de Shapiro-Wilk foi usado
para verificar a normalidade dos dados. Para a comparacdo dos dados referentes a Tcer, Tang €
Tpele entre os diferentes grupos (Wistar e SHR) e ambientes (temperado e quente), e para
comparar os valores de temperatura entre 0s grupos e os diferentes locais de medida (T¢r €
Tang), foram usadas ANOVAs two-way com parcelas subdivididas, seguidas do post hoc mais
adequado, teste t (LSD) ou Scott knott. As variaveis TTE e W foram comparadas entre grupos
e ambientes por meio de ANOVA two-way, seguida do post hoc de Tukey. A massa corporal,
Ta, PA, LTC e as coordenadas estereotaxicas referentes a posicao das canulas foram avaliados
por meio do teste t de Student. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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4. RESULTADOS

A Figura 4.1 apresenta os dados referentes a pressdo arterial. A pressdao arterial
sistolica (196 £ 4 mmHg vs. 120 + 3 mmHg), diastolica (155 £ 8 mmHg vs. 197 + 5 mmHg) e
média (164 £ 6 mmHg vs. 104 + 4 mmHg) foi maior (p < 0,05) nos SHRs em comparagéo aos

ratos controles.
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Figura 4.1. (A) Pressao arterial sistdlica, (B) diastolica e (C) média de ratos dos grupos
Controle e SHR. Dados expressos como média £ EPM. * p < 0,05 vs. Controle.
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4.2 Exercicio progressivo

4.2.1 Posicionamento das canulas

A figura 4.2 apresenta uma fotomicrografia representativa que demonstra o
posicionamento do termorresistor no tecido cerebral. J& os painéis de A-F da Figura 4.3
mostram desenhos esquematicos retirados do atlas de Paxinos e Watson (2007), que indicam a
localizagdo da ponta dos termorresistores no tecido cerebral de todos os animais que

realizaram o experimento de exercicio progressivo.

662 um

Figura 4.2. Figura representativa da posi¢do do termorresistor no cortex frontal direito. (A)
Fotomicrografia de seccédo do tecido cerebral corada com cresil violeta (50 um). (B) Figura
representativa da seccdo cerebral apresentada no painel A, retirada do atlas de Paxinos e
Watson (2007). (C) Sobreposicao do lado direito das imagens dos pinéis A e B.(D) Imagem
do painel A ampliada 1,5 vezes. (E) Imzﬁm do painel B ampliada 1,5 vezes. (E) Imagem do

painel C ampliada 1,5 vezes. Legenda: , regido ampliada; \V/, posicdo do termorresistor;
Fr3, area frontal 3; M1, cortex motor primario; S1J, cértex somatossensorial primario, regiao
maxilar.
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C ar: 3,00 mm

500 pm

Figura 4.3. Desenhos esquematicos das sec¢fes coronais cerebrais, indicando a localizacdo da
ponta do termorresistor dos animais dos grupos Controle e SHR usados no protocolo de

exercicio progressivo (painéis A-F). Legenda: O , Controle; . , SHR; AID, cortex agranular
insular dorsal; AlV, cortex agranular insular ventral; DI, cortex disgranular insular; fmi, corpo
caloso; Fr3, area frontal 3; LO, cortex lateral orbital; M1, cortex motor primario; S1J, cortex
somatossensorial primario, regido maxilar.

Em relacdo ao posicionamento dorso-ventral (Figura 4.3), em 6 dos 16 animais
usados, a ponta do termorresistor estava localizada em regides dorsais do cértex frontal direito
(2,5 a 3,0 mm de profundidade a partir do cranio): area frontal 3 (Fr3), cortex somatosensorial
primério (S1J), e cortex motor primario (M1). Em 10 ratos a ponta do termorresistor estava
localizada em regides ventrais do cortex frontal (3,1 a 4,5 mm de profundidade): cortex lateral
orbital (LO), cortex agranular insular ventral (AlV) e cortex agranular insular dorsal (AID).

Em 2 animais a ponta do termorresistor atingiu o corpo caloso préximo as regides S1J e M1.
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Com relagéo ao posicionamento antero-posterior (Figura 4.3), em 14 dos 16 animais
usados, a ponta do termorresistor estava localizada em regides rostrais do cortex frontal
direito (4,20 a 3,0 mm anterior ao bregma), enquanto em 2 ratos o termoerresistor atingiu
regides caudais do coértex frontal (2,76 a 2,52 mm anterior ao bregma). E com relacdo ao
posicionamento médio-lateral, os termorresistores estavam localizados em coordenadas que

variaram de 2,0 a 4,0 mm a direita do bregma.

A Tabela 4.1 apresenta a comparagdo das coordenadas referentes ao posicionamento
da canula entre os grupos Controle e SHR. N&o houve diferenca entre os grupos em nenhuma

coordenada.

Tabela 4.1. Coordenadas antero-posterior, médio-lateral e dorso-ventral referentes a
localizagdo da ponta do termorresistor nos animais dos grupos Controle e SHR submetidos ao

exercicio progressivo.

Coordenadas
Grupos -
Antero-posterior ~ Médio-Lateral ~ Dorso-ventral
Controle 357+£021mm 291+0,12mm 3,40 +£0,22 mm
SHR 381+0,23mm 2,81+0,27 mm 3,32+0,26 mm
P grupo p = 0,462 p=0,748 p=0,834

Dados expressos como média £ EPM (n = 8 para cada grupo).

4.2.2 Variaveis de controle

Os dados referentes as varidveis de controle, T, e massa corporal estdo apresentados na
Tabela 4.2. No ambiente temperado ndo houve diferenca na T, entre os trés momentos
avaliados durante o experimento: inicio do exercicio, fadiga e pds-exercicio, tanto no grupo
controle quanto no SHR. Também ndo houve diferenca na T, entre os grupos em nenhum dos
momentos avaliados. No ambiente quente, assim como no temperado, ndo houve diferenca na
T, ao longo do experimento nos dois grupos, assim como ndo foram observadas diferencas

entre 0s grupos em qualquer um dos trés momentos avaliados.
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Antes do inicio do exercicio nos dois ambientes, a massa corporal dos SHRs foi menor
(p < 0,05) quando comparada a dos animais Controles.

Tabela 4.2 Temperatura ambiente e massa corporal no protocolo de exercicio progressivo.

Temperatura ambiente Massa
Grupos
Inicial Fadiga Pos-exercicio  corporal
Amb. temperado
Controle 24,87 £0,24°C 25,56 + 0,20°C 24,99+0,23°C 371+19¢g
SHR 24,89 £0,27°C 24,27 £0,18°C 24,75+0,17°C 321+12¢g*
Amb. quente

Controle 32,32+0,39°C 32,19+0,07°C 32,14+0,10°C 371+19¢g
SHR 31,83+0,16°C 32,19+0,07°C 32,07 +0,06°C 319+12¢g*

Massa corporal medida antes do inicio do exercicio. Dados expressos como média = EPM (n

= 8 para cada grupo). * p < 0,05 vs. Controle no mesmo ambiente.

4.1.3 Temperaturas cerebral, abdominal e da pele da cauda.

Em ambiente temperado, a T, dos animais aumentou durante o0 exercicio nos grupos
Controle (min. 2: 37,17 + 0,10°C vs. min. 0: 36,84 + 0,11°C, p < 0,05) e SHR (min. 2: 37,20 £
0,14 °C vs. min. 0: 37,00 + 0,13°C p < 0,05) a partir do 2° minuto e esse aumento perdurou até
o momento da fadiga (fig. 4.4A). Além disso, os animais do grupo SHR apresentaram um
maior aumento da T.r quando comparados aos do grupo Controle, sendo observadas
diferencas do minuto 15 até a fadiga (fadiga: 39,04 + 0,21°C vs. 38,58 + 0,16°C, p < 0,05).

Similar ao aumento da T, @ Tapg aumentou durante o exercicio, nos animais do grupo
Controle a partir do 4° minuto (min. 4: 37,06 + 0,16°C vs. min. 0: 36,81 + 0,09°C, p < 0,05) e
nos SHR a partir do 5° (min. 5: 37,48 £ 0,14°C vs. min. 0: 37,28 £ 0,10°C, p < 0,05), e
permaneceu mais elevada até o0 momento da fadiga (fig. 4.4C). A Tapg, a0 contrario da T, foi
diferente entre os animais dos dois grupos no inicio do exercicio, sendo que, 0s animais do
grupo SHR apresentaram maior Tgg €ntre 0s minutos 0 e 2 (min 0: 37,28 + 0,10°C vs. 36,81 +
0,09°C, p < 0,05). Porém, a Tang dos SHRs apresentou um aumento mais acentuado do que a

29



Tang dos animais controles, a partir do minuto 13 até 0 momento da fadiga (fadiga: 40,09 +
0,11°C vs. 39,39 + 0,11°C, p < 0,05).

A Tpele também aumentou durante o exercicio nos animais dos dois grupos, porem foi
observado um atraso marcante neste aumento nos SHRs. Os animais do grupo Controle
apresentaram aumento da Tpee @ partir do minuto 12 (min. 12: 28,27 + 0,56°C vs. min. O:
27,60 + 0,23°C, p < 0,05) e 0s SHRs a partir do minuto 17 (min. 17: 31,74 + 0,52°C vs. min.
0: 27,66 + 0,23°C, p < 0,05); tais valores permaneceram elevados nos dois grupos até a fadiga
(fig. 4.4E). Os animais do grupo SHR apresentaram menor Tpee €ntre 0s minutos 12 e 27
(min. 17: 28,10 £ 0,81°C vs. 31,74 £ 0,52°C, p < 0,05).

Em ambiente quente, a T., dos animais aumentou durante o exercicio no grupo
Controle a partir do 1° minuto (min. 1: 37,10 + 0,13°C vs. min. 0: 36,92 + 0,14°C, p < 0,05) e
no grupo SHR a partir do 2° minuto (SHR: 37,61 + 0,11°C vs. min. 0: 37,27 = 0,14°C, p <
0,05); este aumento da T NOS dois grupos perdurou até o momento da fadiga (fig. 4.4B).
Além disso, os animais do grupo SHR apresentaram um maior aumento da T quando
comparados aos do grupo Controle, sendo observadas diferencas entre o 7° e 14° minutos de
exercicio e no momento da fadiga (fadiga: 39,88 + 0,16°C vs. 39,45 + 0,17°C, p < 0,05).

A Tag aumentou durante o exercicio em ambiente quente, nos animais do grupo
Controle a partir do 4° minuto (min. 4: 37,17 + 0,14°C vs. min. 0: 37,00 + 0,10°C, p < 0,05) e
nos SHR a partir do 3° (min. 3: 37,50 £ 0,17°C vs. min. 0: 37,31 £ 0,16°C, p < 0,05), e
permaneceu mais elevada até o0 momento da fadiga nos dois grupos (fig. 4.4D). A T, a0
contrario da T, foi diferente entre os grupos no inicio do exercicio, sendo que os animais do
grupo SHR apresentaram maior Tg,g €ntre 0s minutos 0 e 5 (min 0: 37,41 + 0,11°C vs. 37,00 +
0,10°C, p < 0,05). Além disso, a Taq aumentou mais nos SHRs do que nos animais do grupo
Controle, a partir do minuto 10 até o momento da fadiga (fadiga: 40,78 + 0,18°C vs. 39,95 +
0,13°C, p < 0,05).
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Figura 4.4. Temperaturas cerebral (painéis A e B), abdominal (painéis C e D) e da pele da
cauda (painéis D e E) dos animais controles e SHRs submetidos ao exercicio progressivo nos
ambientes temperado (painéis A, C e E) e quente (painéis B, D e F). Dados expressos como
média £ EPM. * p < 0,05 vs. Controle no mesmo ambiente.
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A Tpele também aumentou durante o exercicio, nos animais do grupo Controle a partir
do 8° minuto (min. 8: 31,30 + 0,27°C vs. min. 0: 29,93 £ 0,26°C, p < 0,05) e nos SHR a partir
do 6° (min. 6: 31,51 £ 0,38°C vs. min. 0: 29,71 £ 0,49°C, p < 0,05), e permaneceu mais
elevada nos dois grupos até o momento da fadiga (fig. 4.4F). N&o houve diferenca na Tpele
entre os grupos ao longo do exercicio em ambiente quente. (min. 17: SHR: 35,60 £ 0,39°C vs.
Controle: 35,60 = 0,19°C, p > 0,05).

Quando o efeito do ambiente foi avaliado, percebe-se que este foi capaz de influenciar
0s aumentos da Teer, Tand € Tpele iNduzidos pelo exercicio. A T foi maior no ambiente quente
em comparacdo com ambiente temperado nos animais do grupo Controle a partir do minuto
17 até a fadiga (fadiga: 39,45 + 0,17°C vs. 38,58 £ 0,16°C, p < 0,05), e nos SHRs entre 0s
minutos 7 a 14 e do minuto 22 até a fadiga (fadiga: 39,88 + 0,16°C vs. 39,04 + 0,21°C, p <
0,05) (fig. 4.4 A e B). A Tang também foi maior no ambiente quente nos animais do grupo
Controle (fadiga: 39,95 * 0,13°C vs. min. 0: 39,39 £ 0,11°C, p < 0,05) e SHR (fadiga: 40,78 £
0,18 °C vs. 40,09 + 0,11°C, p < 0,05) a partir do minuto 7 até a fadiga (fig. 4.4 C e D). A Tpele
foi maior no ambiente quente desde o inicio do exercicio até 0 momento da fadiga nos grupos
Controle (fadiga: 36,22 + 0,18°C; vs. 34,04 £ 0,28°C; p < 0,05) e SHR (fadiga: 36,33 £ 0,62
°C vs. 33,17 + 0,56°C p < 0,05) (fig. 4.4 Ee F).

A Figura 4.5 apresenta os resultados referentes a relagéo entre Tpee € Teer (painéis A e
B) e entre Tpele © Tapg (paineis C e D), em ambiente temperado (painéis A e C) e quente
(painéis B e D). Nota-se que nos animais SHR a curva esta deslocada para direita, indicando
que nesses animais houve um maior aumento da T OU Tapg induzido pelo exercicio antes que

0 aumento da Tpee fosse desencadeado.

Nos painéis A e B, percebe-se que nos animais do grupo Controle o aumento da Tpele
aconteceu com a Tg de aproximadamente 38,1 a 38,2°C, enquanto nos SHRs de 38,7 a
38,8°C. Ja com relacdo a temperatura abdominal (painéis By e B;), nos animais do grupo
Controle 0 aumento da Tpee aconteceu com a Tag de aproximadamente 37,8 a 38,0°C,
enguanto nos SHRs de 38,9 a 39,1°C.
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Figura 4.5 Relacdo entre temperatura da pele da cauda e temperatura cerebral (painéis A e B)
e relacdo entre temperatura da pele da cauda e temperatura abdominal (painéis C e D) nos
ambientes temperado (painéis A e C) e quente (painéis B e D). O painel E mostra o limiar
para aumento da temperatura da pele da cauda durante o exercicio progressivo em ambiente
temperado. Dados expressos como média + EPM. * p < 0,05 vs. Controle no mesmo
ambiente.
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O limiar para aumento da temperatura da pele da cauda foi maior nos SHRs quando
comparado aos animais Controle. Isso foi observado quando calculado a partir dos dados de
Teor (38,84 + 0,18°C vs. 38,26 + 0,14°C, p < 0,05) e de Tapq (39,33 + 0,18°C vs. 38,31 +
0,11°C, p < 0,05) (fig. 4.5E).

Durante o periodo pds-exercicio em ambiente temperado, a T, dos animais do grupo
Controle passou a ser menor quando comparada ao momento da fadiga a partir do 7° minuto
(min. 7: 38,34 £ 0,15°C vs. fadiga: 38,58 £ 0,16°C, p < 0,05) e no SHR a partir do 2° (min. 2:
38,87 £ 0,20 °C vs. fadiga: 39,04 + 0,21°C, p < 0,05). No entanto, mesmo apds 60 min de pos-
exercicio, a Teer dos ratos Controle (min. 60: 37,71 £ 0,13°C vs. inicio do exercicio: 36,84 +
0,11°C, p < 0,05) e SHR (min. 60: 38,02 + 0,14°C vs. inicio do exercicio: 37,00 + 0,13°C, p <
0,05) ndo retornou aos valores registrados no inicio do exercicio (fig. 4.6A). Além disso, 0s
animais do grupo SHR apresentaram uma maior T quando comparados aos do grupo
Controle apenas nos 2 primeiros minutos pds exercicio (min. 2: 38,87 + 0,20°C vs. 38,52 +
0,18°C, p < 0,05).

Assim como a Tee, @ Tapg diminuiu durante 0 momento pos-exercicio nos grupos
Controle a partir do 7° minuto (min. 7: 38,99 + 0,15°C vs. fadiga: 39,39 + 0,11°C, p < 0,05) e
no SHR a partir do 4° minuto (min 4: 39,90 + 0,13°C vs. 40,09 + 0,11°C). Apds os 60 min de
poOs-exercicio, a Tapg em ratos Controle (min. 60: 37,69 + 0,19°C vs. inicio do exercicio: 36,81
+ 0,09°C, p < 0,05) e SHR (min. 60: 38,17 + 0,15°C vs. inicio do exercicio: 37,32 + 0,10°C, p
< 0,05) também n&o retornou aos valores registrados no inicio do exercicio (fig. 4.6C). A Tapq
foi maior nos animais SHR em compara¢do com os controles entre os minutos 1 e 56 do
momento pds-exercicio (min. 56: SHR: 38,21 + 0,15°C vs. Controle: 37,75 + 0,18°C, p <
0,05).

A Tpee aumentou no inicio do pos-exercicio e diminuiu posteriormente nos dois
grupos. Nos animais do grupo Controle, a Tele aumentou a partir do minuto 1 até o minuto 11
(min. 4: 34,93 + 0,47°C vs. fadiga: 34,04 £ 0,28°C, p < 0,05) e diminuiu a partir do minuto 17
(min. 17: 33,00 £ 0,30°C vs. fadiga: 34,04 + 0,28°C, p < 0,05). Nos SHRs, a Tele aumentou a
partir do minuto 1 até o minuto 18 (min. 18: 34,13 + 0,42°C vs. fadiga: 32,72 + 0,46°C, p <
0,05) e diminuiu a partir do minuto 34 (min. 34: 31,93 £ 1,21°C vs. fadiga: 32,72 + 0,46°C, p
< 0,05). A Tpele retornou aos valores registrados no inicio do exercicio a partir do minuto 37
nos ratos Controle (min. 37: 29,38 + 0,34°C vs. inicio do exercicio: 27,60 £ 0,23°C, p > 0,05),

mas n&o retornou nos SHRs (min. 60: 29,35 + 1,02°C vs. inicio do exercicio: 28,19 + 0,31°C,
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p < 0,05) (fig. 4.6E). Os animais dos grupos SHR e Controle ndo apresentaram diferengca em
relagéo a Tpee durante o pos-exercicio (min. 60: SHR: 29,35 + 0,61°C vs. Controle: 28,70 +
0,36°C, p > 0,05).
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Figura 4.6 Temperaturas cerebral (painéis A e B), abdominal (painéis C e D) e da pele da
cauda (painéis E e F) durante o periodo pds-exercicio progressivo nos ambientes temperado
(painéis A, C e E) e quente (painéis B, D e F). Dados expressos como média £ EPM. * p <
0,05 vs. Controle no mesmo ambiente.
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No ambiente quente, a T¢ diminuiu durante o pds-exercicio, nos animais do grupo
Controle a partir do 14° minuto (min. 14: 39,23 + 0,14°C vs. fadiga: 39,45 + 0,17°C, p < 0,05)
e nos SHR a partir do 5° minuto (min. 5: 39,79 + 0,16°C vs. fadiga: 39,88 + 0,16°C °C, p <
0,05), porém nao retornou a valores do inicio do exercicio nos grupos Controle (min. 60:
38,37 £ 0,18°C vs. inicio do exercicio: 36,92 + 0,14°C, p < 0,05) e SHR (min. 60: 38,30 £
0,11°C vs. inicio do exercicio: 37,27 £ 0,14°C, p < 0,05) (fig. 4.6B). A Taq também diminuiu
durante o pds-exercicio nos animais do grupo Controle a partir do 10° minuto (min. 10: 39,57
+ 0,20°C vs. fadiga: 39,95 £ 0,13°C, p < 0,05) e nos SHR a partir do 7° minuto (min. 7: 40,57
* 0,14°C vs. fadiga: 40,78 + 0,18°C, p < 0,05), mas, assim como a T, @ Tapg NE0 retornou a
seu valor registrado no inicio do exercicio nos grupos Controle (min. 60: 38,26 + 0,24°C vs.
inicio do exercicio: 37,00 £ 0,10°C, p < 0,05) e SHR (min. 60: 38,81 + 0,15°C vs. inicio do
exercicio: 37,59 = 0,07°C, p < 0,05) (fig. 4.6D). Ja a Tpee Nd0 reduziu em nenhum momento
do periodo pés-exercicio no grupo Controle (min. 60: 35,67 + 0,44°C vs. fadiga: 36,22 *
0,18°C, p > 0,05) e SHR (min. 60: 36,21 + 0,18°C vs. fadiga: 36,33 + 0,62°C, p > 0,05), e
também ndo retornou a seu valor registrado no inicio do exercicio no grupo Controle (min.
60: 35,67 + 0,44°C vs. inicio do exercicio: 29,93 + 0,26°C, p < 0,05) e SHR (min. 60: 36,21 £
0,18°C vs. inicio do exercicio: 29,71 + 0,49°C, p < 0,05) (fig. 4.6F)

Em nenhum momento do periodo pds-exercicio, foram observadas diferencas entre 0s
grupos Controle e SHR na T, (min. 60: SHR: 38,30 + 0,11°C vs. Controle: 38,37 + 0,18°C,
p > 0,05) e na Tpele (Min. 60: SHR: 36,21 + 0,18°C vs. Controle: 35,67 + 0,44°C, p > 0,05).
Porém, a Ty permaneceu aumentada nos animais SHRs em comparagdo com os controles
durante todo pdés-exercicio (min. 60: SHR: 38,81 £ 0,15°C vs. Controle: 38,26 + 0,24°C, p <
0,05).

Quando o efeito do ambiente foi avaliado, percebe-se que este foi capaz de influenciar
a Tecer, Tand € Tpete. A Teer fOI maior no ambiente quente em comparagdo com o ambiente
temperado nos animais do grupo Controle no momento da fadiga e durante todo o pés-
exercicio (min 60: 38,37 + 0,18°C vs. 37,71 + 0,13°C, p < 0,05), e nos SHRs no momento da
fadiga e até o minuto 48 do pos-exercicio (min 48: 38,51 + 0,07°C vs. 38,05 = 0,14°C, p <
0,05) (fig. 4.6 A e B). A Taq¢ foi maior no ambiente quente nos animais dos grupos Controle
(min 60: 38,26 + 0,24°C vs. 37,69 + 0,19°C, p < 0,05) e SHR (min 60: 38,81 + 0,15 °C vs.
38,17 = 0,15°C, p < 0,05) na fadiga e durante todo pos-exercicio (fig. 4.6 C e D). A Tpele

também foi maior no ambiente quente nos animais dos grupos Controle (fadiga: 35,67 +
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0,44°C vs. 28,70 = 0,36°C, p < 0,05) e SHR (fadiga: 36,21 + 0,18 °C vs. 29,35 + 0,61°C p <
0,05) na fadiga e durante todo pds-exercicio (fig. 4.6 E e F).

4.1.4 Desempenho fisico

Os animais dos grupos Controle e SHR néo apresentaram diferenga no TTE tanto em
ambiente temperado (SHR: 36,8 + 1,8 min vs. Controle: 41,4 £ 3,4 min, p > 0,05) quanto em
ambiente quente (SHR: 30,0 + 1,6 min vs. Controle: 28,5 £ 1,6 min, p > 0,05). Porém, o
ambiente quente reduziu o TTE nos ratos do grupo Controle (28,5 £ 1,6 min vs. 41,4 £ 3,4
min, p <0,05) e nos SHRs (30,0 + 1,6 min vs. 36,8 + 1,8 min, p < 0,05) (fig. 4.7A).

Como os animais SHR estavam mais leves que os controles antes do exercicio em
ambos os ambientes, nés decidimos calcular o trabalho, um indice de desempenho fisico que
leva em consideragdo a massa corporal dos animais. Os animais do grupo SHR realizaram um
menor trabalho quando comparados aos do grupo Controle em ambiente temperado (16,2 +
1,2 kgmvs. 21,7 + 2,4 kgm, p < 0,05) e quente (12,2 £ 0,8 kgm vs. 13,2 £ 0,8 kgm, p < 0,05).
O ambiente quente reduziu o trabalho realizado em animais Controle (13,2 + 0,8 kgm vs. 21,7
+ 2,4 kgm, p<0,05) e SHR (12,2 + 0,8 kgm vs. 16,2 + 1,2 kgm, p < 0,05) (fig. 4.7B).
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Figura 4.7. Desempenho fisico dos animais. Tempo total de exercicio (painel A) e trabalho
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quente. Dados expressos como média + EPM. * p < 0,05 vs. Controle no mesmo ambiente, #
p < 0,05 vs. mesmo grupo em ambiente temperado.
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4.1.5 Relagéo temperatura cerebral e abdominal

A Figura 4.8 apresenta os resultados referentes a relagdo entre Teer € Tapg NOS @nimais
do grupo Controle (painéis A e C) e SHR (B e D), nos ambientes temperado (Painéis A e B) e
quente (C e D). Estes painéis buscam demonstrar a diferenca entre os diferentes indices de

temperatura interna (cerebral e abdominal) nos diferentes grupos e ambientes.
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Figura 4.8 Relacdo entre temperaturas cerebral e abdominal nos animais do grupo Controle
(painéis A e C) e SHR (B e D), durante o exercicio progressivo nos ambientes temperado
(Painéis A e B) e quente (C e D). Dados expressos como média = EPM. * p < 0,05 vs.
temperatura abdominal no mesmo grupo e ambiente.
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Quando os valores de T € Tapg foram comparados, os animais do grupo Controle
apresentaram maior T entre 0s minutos 4 e 7 (min. 5: 37,59 + 0,11°C vs. 37,11 £ 0,13°C, p
< 0,05) e menor T do minuto 19 até a fadiga (fadiga: 38,58 + 0,16°C vs. 39,39 + 0,11°C, p <
0,05) durante o exercicio em ambiente temperado (painel A). Os animais do grupo SHR, ao
serem submetidos ao exercicio em ambiente temperado (painel B), apresentaram menor T
do minuto 15 até a fadiga (fadiga: 39,04 + 0,21°C vs. 40,09 + 0,11°C, p < 0,05). Em ambiente
quente, os animais do grupo Controle (painel C) apresentaram maior T entre 0s minutos 3 e
7 (min. 5: 37,89 + 0,13°C vs. 37,37 £ 0,12°C, p < 0,05) e menor T, do minuto 16 até a fadiga
(fadiga: 39,45 + 0,17°C vs. 39,95 + 0,13°C, p < 0,05). Ja os animais SHRs (painel D)
apresentaram menor T do minuto 17 até a fadiga (fadiga: 39,88 + 0,16°C vs. 40,78 +
0,18°C, p < 0,05).

A relacdo entre Teer € Tapg também foi analisada durante o momento pds-exercicio.
Quando os valores de T € Tapg foram comparados, os animais do grupo Controle (figura
4.9A) mantiveram uma menor T do momento da fadiga até o minuto 11 de pés-exercicio
em ambiente temperado (minuto 11: 38,19 + 0,14°C vs. 38,64 + 0,21°C, p < 0,05). Os animais
do grupo SHR (figura 4.9B) mantiveram uma menor T, do momento da fadiga até o minuto
35 (minuto 35: 38,20 * 0,14°C vs. 38,53 £ 0,16°C, p < 0,05). No ambiente quente, 0s animais
do grupo Controle (figura 4.9C) mantiveram uma menor T, do momento da fadiga até o
minuto 4 (min. 4: 39,55 £ 0,20°C vs. 40,00 + 0,14°C, p < 0,05) e os animais SHRs (figura
4.9D) mantiveram uma menor T durante todo o periodo pés-exercicio avaliado (minuto 60:
38,30 £ 0,11°C vs. 38,81 + 0,15°C, p < 0,05).
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Figura 4.9. Relacdo entre temperatura cerebral e abdominal nos animais do grupo Controle
(painéis A e C) e SHR (B e D) durante o p6s-exercicio progressivo nos ambientes temperado
(Painéis A e B) e quente (C e D). Dados expressos como média = EPM. * p < 0,05 vs.
temperatura abdominal no mesmo grupo e ambiente.
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4.2 Exercicio constante

4.2.1 Posicionamento das canulas

Os painéis de A-D da Figura 4.7 mostram desenhos esquematicos retirados do atlas de
Paxinos e Watson (2007) e indicam a localizacdo da ponta dos termorresistores no tecido

cerebral.

D AP: 420 mm

500 pm

Figura 4.10. Desenhos esquematicos das secc¢des coronais cerebrais, indicando a localizacéo
da ponta do termorresistor dos animais dos grupos Controle e SHR usados no protocolo de
exercicio constante (painéis A-D). Legenda: 8) , Controle; ‘ , SHR; AID, cortex agranular
insular dorsal; AlV, cortex agranular insular ventral; DI, cortex disgranular insular; fmi, corpo
caloso; Fr3, area frontal 3; LO, cortex lateral orbital; M1, cortex motor primario; S1J, cértex
somatossensorial primario, regido maxilar.
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Em relagdo ao posicionamento dorso-ventral (Figura 4.10), em 3 dos 16 animais
usados, a ponta do termorresistor estava localizada em regides dorsais do cortex frontal direito
(3,0 mm de profundidade a partir do cranio): FR3, SIJ e M1. Em 13 ratos, a ponta do
termoerresistor estava localizada em regides ventrais do cortex frontal (3,1 a 5,2 mm de
profundidade): LO, AIV e AID. Em 2 animais a ponta do termorresistor foi posicionada sobre

0 corpo caloso, proximo as regides FR3 e M1.

Com relagédo ao posicionamento antero-posterior das canulas (Figura 4.10), em todos
0s animais usados, a ponta do termorresistor estava localizada em regides rostrais do cortex
frontal direito (4,2 a 3,0 mm anterior ao bregma). E com relacdo ao posicionamento médio-
lateral, as pontas dos termorresistores estavam localizadas em coordenadas que variaram de

2,0 a 3,8 mm a direita do bregma.

A Tabela 4.3 apresenta a comparagdo das coordenadas referentes ao posicionamento
da canula entre os grupos Controle e SHR. N&o houve diferenga entre os grupos em nenhuma

coordenada.

Tabela 4.3. Coordenadas antero-posterior, médio-lateral e dorso-ventral referentes a
localizagdo da ponta do termorresistor nos animais dos grupos Controle e SHR submetidos ao

exercicio constante.

Coordenadas
Grupos -
Antero-posterior ~ Médio-Lateral ~ Dorso-ventral
Controle 3,57+0,13mm 2,93+0,18 mm 3,58 £0,25 mm
SHR 3,60+0,15mm 3,18 +0,22 mm 4,10 £ 0,22 mm
P grupo p =0,959 p = 0,401 p =0,152

Dados expressos como média £ EPM (n = 8 para cada grupo).
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4.2.2 Variaveis de controle

Os dados referentes as varidveis de controle, T, e massa corporal estdo apresentados na

Tabela 4.4. No ambiente temperado, ndo houve diferenca na T, entre 0s trés momentos

avaliados ao longo do experimento: inicio do exercicio, fadiga e pos-exercicio; tanto no grupo

Controle quanto no SHR. Também ndo houve diferenca na T, entre 0s grupos em nenhum dos

momentos avaliados. No ambiente quente, assim como no temperado, ndo houve diferenca na

T, ao longo do experimento nos dois grupos, assim como ndo foram observadas diferencas

entre 0s grupos em qualquer um dos trés momentos avaliados.

Antes do inicio do exercicio nos dois ambientes, a massa corporal dos SHRs foi menor

(p < 0,05) quando comparada a dos animais Controles.

Tabela 4.4. Temperatura ambiente e massa corporal no protocolo de exercicio constante.

Temperatura ambiente

Grupos Massa
Inicial Fadiga Pds-exercicio
Corporal
Amb. temperado

Controle 25,50 £0,33°C 24,97 +0,07°C 25,01 £0,15°C 396 *1lg

SHR 25,44 +£0,29°C 25,07 +0,06°C 24,91 +0,08°C 326 +5¢g*
Amb. quente

Controle 31,78 £0,45°C 32,19 +0,15°C 32,07 +0,07°C 398+1lg

SHR 31,40 £0,48°C 31,98+0,10°C 32,01 +0,04°C 327 +5¢g*

Massa corporal medida antes do inicio do exercicio. Dados expressos como média £ EPM (n

= 8 para cada grupo). * p < 0,05 vs. Controle no mesmo ambiente.
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4.2.3 Temperatura cerebral, abdominal e da pele da cauda.

Em ambiente temperado, a T, dos animais aumentou durante o exercicio nos grupos
Controle a partir do 4° minuto (min. 4: 37,27 + 0,19°C vs. min. 0: 36,77 + 0,23°C, p < 0,05) e
SHR a partir do 3° minuto (min. 3: 37,44 £ 0,10°C vs. min. 0: 37,06 £ 0,08°C, p < 0,05) e esse
aumento perdurou até o momento da fadiga (fig. 4.11A). Além disso, os animais do grupo
SHR apresentaram um maior aumento da T, quando comparados aos do grupo Controle,
sendo observadas diferencas do minuto 13 ao 35 (minuto 35: 39,06 + 0,13°C vs. 38,57 +
0,19°C, p < 0,05).

Acompanhando o aumento da T, a Tapg aumentou durante o exercicio nos grupos
Controle (min. 5: 37,06 + 0,25°C vs. min. 0: 36,83 = 0,15°C, p < 0,05) e SHR (min. 5: 37,39 £
0,17 °C vs. min. 0: 37,16 £ 0,14°C p < 0,05) a partir do 5° minuto, e permaneceu elevada até o
momento da fadiga (fig. 4.11C). A Taqg dos SHRs aumentou mais intensamente do que nos
animais do grupo Controle, e foram observadas diferencas entre os minutos 19 e 52 (minuto
52: 39,58 + 0,16°C vs. 39,11 + 0,26°C, p < 0,05).

Diferente do que ocorreu no protocolo de exercicio progressivo, no momento da
fadiga do protocolo de exercicio constante ndo foram observadas diferengas na T (fadiga:
SHR: 38,37 £ 0,11°C vs. Controle: 38,38 + 0,20°C, p > 0,05) e na Tay (fadiga: SHR: 38,89 +
0,17°C vs. Controle: 38,94 £ 0,17°C, p > 0,05) entre SHRs e controles.

A Tpele também aumentou durante o exercicio nos animais dos dois grupos, porém
houve um atraso marcante neste aumento nos SHRs. Os animais do grupo Controle
apresentaram aumento da Tpee @ partir do minuto 14 (min. 14: 28,46 + 1,19°C vs. min. O:
27,36 + 0,33°C, p < 0,05) e os SHRs a partir do minuto 19 (min. 19: 28,25 + 0,91°C vs. min.
0: 27,99 £ 0,32°C, p < 0,05); essas temperaturas permaneceram elevadas nos dois grupos até a
fadiga (fig. 4.11E). Os animais do grupo SHR apresentaram menor Tpee €ntre 0s minutos 4 e
16 (min. 16: 26,98 + 0,62°C vs. 29,39 + 1,35°C, p < 0,05).

Em ambiente quente, a T, aumentou durante o exercicio nos grupos Controle (min. 2:
37,21 +0,20°C vs. min. 0: 36,88 + 0,21°C, p < 0,05) e SHR (min. 2: SHR: 37,46 + 0,08 °C vs.
min. 0: 37,04 £ 0,11°C, p < 0,05) a partir do 2° minuto, e esse aumento perdurou até o
momento da fadiga (fig. 4.11B). Além disso, os animais do grupo SHR apresentaram um

maior aumento da T. quando comparados aos do grupo Controle, sendo observadas
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diferencas entre 0 11° e 24° minutos de exercicio (min. 24: 39,31 £ 0,11°C vs. 38,89 + 0,21°C,
p <0,05).
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Figura 4.11. Temperaturas cerebral (painéis A e B), abdominal (painéis C e D) e da pele da
cauda (painéis E e F) dos animais controle e SHR submetidos ao exercicio constante nos
ambientes temperado (painéis A, C e E) e quente (painéis B, D e F). Dados expressos como
média £ EPM. * p < 0,05 vs. Controle no mesmo ambiente.
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A Tang aumentou durante o exercicio nos grupos Controle (min. 5: 37,21 £ 0,21°C vs.
min. 0: 36,93 £ 0,16°C, p < 0,05) e SHR (min. 5: 37,68 + 0,14°C vs. min. 0: 37,35 + 0,11°C, p
< 0,05) a partir do 5° minuto, e permaneceu elevada até o momento da fadiga (fig. 4.11D).
Além disso, a Tag dos SHRs aumentou mais intensamente que a dos animais do grupo
Controle entre os minutos 9 e 36 do exercicio (minuto 36: 40,57 + 0,18°C vs. 39,92 + 0,24°C,
p <0,05).

A Tpele aumentou durante o exercicio nos animais do grupo Controle a partir do 3°
minuto (min. 3: 29,51 £ 0,31°C vs. min. 0: 28,34 £ 0,33°C, p < 0,05) e nos SHR a partir do
10° (min. 10: 31,15 £ 0,37°C vs. min. 0: 28,91 + 0,28°C, p < 0,05), e permaneceu mais
elevada nos animais de ambos os grupos até 0 momento da fadiga (fig. 4.11F). Os animais do
grupo SHR apresentaram menor Tyee do que animais Controle apenas no minuto 36 e no
momento da fadiga (fadiga: SHR: 35,89 + 0,55°C vs. Controle: 37,60 £ 0,20°C, p < 0,05).

Quando o efeito do ambiente foi avaliado, percebeu-se que este foi capaz de
influenciar os aumentos da Tcer, Tand € Tpele induzidos pelo exercicio. A Tee foi maior no
ambiente quente em comparacdo com o ambiente temperado nos animais do grupo Controle a
partir do minuto 25 até a fadiga (fadiga: 40,18 + 0,19°C vs. 38,38 + 0,20°C, p < 0,05), e nos
SHRs a partir do minuto 33 até a fadiga (fadiga: 39,91 + 0,17°C vs. 38,37 + 0,11°C, p < 0,05)
(fig. 4.11 A e B). A T4 também foi maior no ambiente quente nos animais do grupo Controle
a partir do minuto 25 até a fadiga (fadiga: 40,63 + 0,17°C vs. 38,94 £ 0,17°C, p < 0,05), € nos
SHRs a partir do minuto 32 até a fadiga (fadiga: 40,74 + 0,21°C vs. 38,89 + 0,17°C, p < 0,05)
(fig. 4.11 C e D). A Tyele foi maior no ambiente quente a partir do 2° minuto de exercicio até o
momento da fadiga nos grupos Controle (fadiga: 37,60 + 0,20°C vs. min. 0: 28,34 + 0,33°C, p
< 0,05) e SHR (fadiga: 35,89 + 0,55 °C vs. min. 0: 28,91 + 0,28°C, p < 0,05) (fig. 4.11 E e F).

A Figura 4.12 apresenta os resultados referentes a relacéo entre Tpeie € Teer (painéis A e
B) e entre Tpee € Tapa (Paineis C e D) nos ambientes temperado (painéis A e C) e quente
(painéis B e D). Nota-se que nos animais SHR a curva esta deslocada para direita, indicando
gue nesses animais houve um maior aumento da T OU Tang induzido pelo exercicio antes que
0 aumento da Tpee fosse desencadeado. Nos painéis A e B, percebe-se que nos animais do
grupo Controle o aumento da Tpee aconteceu com a Teer de aproximadamente 38,1 a 38,2°C,
enquanto nos SHRs de 38,9 a 39,0°C. Ja com relacdo a temperatura abdominal (paineis C e
D), nos animais do grupo Controle o aumento da Tpee aconteceu com a Taqg de
aproximadamente 37,6 a 37,8°C, enquanto nos SHRs de 38,8 a 38,9°C.
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Figura 4.12. Relacdo entre temperatura da pele da cauda e temperatura cerebral (painéis A e
B) e relacdo entre temperatura da pele da cauda e temperatura abdominal (painéis C e D) nos
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temperado. Dados expressos como média + EPM. * p < 0,05 vs. Controle no mesmo
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Durante o periodo pos-exercicio em ambiente temperado, a Ter dos animais do grupo
Controle passou a ser menor quando comparada ao momento da fadiga a partir do 12° minuto
(min. 12: 38,14 + 0,18°C vs. fadiga: 38,38 + 0,20°C, p < 0,05) e no SHR a partir do 45° (min.
45: 38,22 £+ 0,09 °C vs. fadiga: 38,37 £ 0,11°C, p < 0,05). No entanto, mesmo ap6s 60 min de
pos-exercicio, a Teer dos ratos Controle (min. 60: 37,63 £+ 0,15°C vs. inicio do exercicio: 36,77
1 0,23°C, p < 0,05) e SHR (min. 60: 38,03 £ 0,15°C vs. inicio do exercicio: 37,06 £+ 0,08°C, p
< 0,05) ndo retornou aos valores registrados no inicio do exercicio (fig. 4.13A). Além disso,
0s animais do grupo SHR apresentaram uma maior T quando comparados aos do grupo
Controle entre 0s minutos 34-43 e 52-56 do pos-exercicio. (min. 56: 38,13 + 0,15°C vs. 37,67
+0,16°C, p < 0,05).

Assim como a Teer, @ Tang diminuiu durante o poés-exercicio nos grupos Controle a
partir do 10° minuto (min. 10: 38,54 + 0,17°C vs. fadiga: 38,94 + 0,17°C, p < 0,05) e no SHR
a partir do 28° minuto (min 28: 38,56 + 0,10°C vs. fadiga: 38,89 + 0,17°C). Ap6s 0s 60 min
de pés-exercicio, A Tapg dos ratos Controle (min. 60: 37,60 + 0,31°C vs. inicio do exercicio:
36,83 £ 0,15°C, p < 0,05) e SHR (min. 60: 38,30 + 0,21°C vs. inicio do exercicio: 37,16 +
0,14°C, p < 0,05) também n&o retornou aos valores registrados no inicio do exercicio (fig.
4.13C). A Tapq foi maior nos SHRs em comparacdo com os controles entre 0os minutos 19 e 60
do pds-exercicio (min. 60: SHR: 38,30 + 0,21°C vs. Controle: 37,60 + 0,31°C, p < 0,05).

A Tpele diminuiu durante o poés-exercicio nos dois grupos. Nos animais do grupo
Controle Tpee diminuiu a partir do minuto 11 (min. 11: 33,73 + 0,38°C vs. fadiga: 34,73 +
0,13°C, p < 0,05), enquanto nos SHRs, a Tyele diminuiu a partir do minuto 17 (min. 17: 32,34
+ 0,71°C vs. fadiga: 34,04 + 0,25°C, p < 0,05). A Tpele €m ratos Controle (min. 60: 29,47 +
0,62°C vs. inicio do exercicio: 27,36 + 0,33°C, p < 0,05) e SHR (min. 60: 30,60 + 0,49°C vs.
inicio do exercicio: 27,99 + 0,32°C, p < 0,05) também n&o retornou aos valores registrados no
inicio do exercicio (fig. 4.13E). A Tpele foi menor nos animais do grupo SHR em comparacéo
a Tpele dos animais controles entre os minutos 3 e 6, e foi maior entre 0os minutos 32-41 e 47-
52 do pos-exercicio (min. 52: 30,73 £ 0,60°C vs. 29,42 + 0,53°C, p < 0,05).
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Figura 4.13. Temperaturas cerebral (painéis A e B), abdominal (painéis C e D) e da pele da
cauda (painéis E e F) durante o pds-exercicio constante nos ambientes temperado (painéis A,
C e E) e quente (painéis B, D e F). Dados expressos como média + EPM. * p < 0,05 vs.
Controle no mesmo ambiente.

50



Em ambiente quente, a T diminuiu durante o pds-exercicio nos animais do grupo
Controle a partir do 8° minuto (min. 8: 39,97 + 0,22°C vs. fadiga: 40,18 + 0,19°C, p < 0,05) e
nos SHR a partir do 4° minuto (min. 4: 39,74 £ 0,15°C vs. fadiga: 39,91 = 0,17°C °C, p <
0,05). No entanto, mesmo apds 60 min de pos-exercicio, a Teer N0 retornou aos valores do
inicio do exercicio nos grupos Controle (min. 60: 38,47 + 0,20°C vs. inicio do exercicio:
36,88 £ 0,21°C, p < 0,05) e SHR (min. 60: 38,46 + 0,09°C vs. inicio do exercicio: 37,04 +
0,11°C, p < 0,05) (fig. 4.13B). A Tayg também diminuiu durante o pds-exercicio, nos animais
do grupo Controle a partir do 5° minuto (min. 5: 40,32 £ 0,26°C vs. fadiga: 40,63 = 0,17°C, p
< 0,05) e nos SHR a partir do 6° minuto (min. 6: 40,49 £ 0,22°C vs. fadiga: 40,74 £+ 0,21°C, p
< 0,05). Assim como a T, @ Tang NAO retornou aos valores registrados no inicio do exercicio
nos grupos Controle (min. 60: 38,48 + 0,23°C vs. inicio do exercicio: 36,93 + 0,16°C, p <
0,05) e SHR (min. 60: 38,96 + 0,15°C vs. inicio do exercicio: 37,35 + 0,11°C, p < 0,05) (fig.
4.13D). A Tpele também diminuiu durante o pos-exercicio nos animais do grupo Controle a
partir do 22° minuto (min. 22: 37,14 + 0,21°C vs. fadiga: 37,60 + 0,20°C, p < 0,05). Ja nos
animais do grupo SHR, a Tpee N80 reduziu durante o pos-exercicio, foi inclusive maior entre
0s minutos 3 e 25 em relacdo ao momento da fadiga (min. 25: 36,43 = 0,28°C vs. fadiga:
35,89 £ 0,55°C, p < 0,05). A Tpele também néo retornou aos valores registrados no inicio do
exercicio nos grupos Controle (min. 60: 36,14 + 0,26°C vs. inicio do exercicio: 28,34 +
0,33°C, p < 0,05) e SHR (min. 60: 35,96 + 0,16°C vs. inicio do exercicio: 28,91 + 0,28°C, p <
0,05) (fig. 4.13F).

A T foi menor nos SHRs em comparagdo com animais Controle entre os minutos 3 e
34 (min. 34: SHR: 39,19 + 0,25°C vs. Controle: 39,29 + 0,22°C, p < 0,05), sendo que o0s
SHRs tambem apresentaram menor Tpee entre 0s minutos 1-3 e no minuto 11 do pos-
exercicio (min. 11: 36,49 = 0,40°C vs. 37,78 + 0,23°C, p < 0,05). Porém ndo foram
observadas diferencas na Tqyg entre 0s grupos em nenhum momento pos-exercicio (min. 60:
SHR: 38,96 + 0,15°C vs. Controle: 38,48 + 0,23°C, p > 0,05).

4.2.4 Desempenho fisico

Os animais dos grupos Controle e SHR néo apresentaram diferenca no TTE, tanto em
ambiente temperado (SHR: 208,8 = 25,3 min vs. Controle: 177,5 £ 8,6 min, p > 0,05), quanto

em ambiente quente (SHR: 51,3 + 8,1 min vs. Controle: 78,8 + 11,8 min, p > 0,05). Porém, o
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ambiente quente reduziu o TTE nos ratos do grupo Controle (78,8 £ 11,8 min vs. 177,5 + 8,6
min, p <0,05) e nos SHRs (51,3 + 8,1 min vs. 208,8 £ 25,3 min, p < 0,05) (fig. 4.14A).
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Figura 4.14. Desempenho fisico. Tempo total de exercicio (painel A) e trabalho realizado
pelos animais (painel B) durante o exercicio constante nos ambientes temperado e quente.
Dados expressos como média £ EPM. * p < 0,05 vs. Controle no mesmo ambiente, # p < 0,05
VS. mesmo grupo em ambiente temperado.

52



Os animais do grupo SHR realizaram um menor trabalho quando comparados aos do
grupo Controle nos ambientes temperado (76,6 = 0,8 kgm vs. 85,7 £ 2,4 kgm, p < 0,05) e
quente (18,8 + 0,8 kgm vs. 38,5 + 1,2 kgm, p < 0,05). O ambiente quente reduziu o trabalho
realizado nos animais dos grupos SHR e Controle (SHR: 18,8 + 0,8 kgm vs. 38,5 + 1,2 kgm, p
< 0,05; Controle: 76,6 + 0,8 kgm vs. 85,7 + 2,4 kgm, p < 0,05) (fig. 4.14B).

4.2.5 Relacéo temperatura cerebral e abdominal

A Figura 4.15 apresenta os resultados referentes a relacdo entre Tcer € Tapg NOS animais
do grupo Controle (painéis A e C) e SHR (B e D), em ambiente temperado (Painéis A e B) e
quente (C e D). Estes painéis buscam demonstrar a diferenca entre os diferentes indices de

temperatura interna (cerebral e abdominal) nos diferentes grupos e ambientes.

Quando os valores de T € Tapg foram comparados, os animais do grupo Controle
(painel A) apresentaram menor T entre 0s minutos 29 e 80 e no momento da fadiga durante
o0 exercicio em ambiente temperado (fadiga: 38,38 + 0,20°C vs. 38,94 + 0,17°C, p < 0,05). Os
animais do grupo SHR, ao serem submetidos ao exercicio em ambiente temperado (painel B)
apresentaram menor T do minuto 25 até a fadiga (fadiga: 38,37 = 0,11°C vs. 38,89 *
0,17°C, p < 0,05). Em ambiente quente, os animais do grupo Controle (painel C) apresentaram
maior Tg entre 0s minutos 4 e 8 (min. 5: 37,77 £ 0,20°C vs. 37,21 £+ 0,21°C, p < 0,05) e
menor T do minuto 28 até a fadiga (fadiga: 40,18 + 0,19°C vs. 40,63 + 0,17°C, p < 0,05). Ja
os animais SHRs (painel D) apresentaram menor T, do minuto 19 até a fadiga (fadiga: 39,91
+0,17°C vs. 40,74 £ 0,21°C, p < 0,05).
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Figura 4.15. Relacdo entre temperatura cerebral e abdominal nos animais do grupo Controle
(painéis A e C) e SHR (B e D) durante o exercicio constante nos ambientes temperado
(Painéis A e B) e quente (C e D). Dados expressos como média = EPM. * p < 0,05 vs.
temperatura abdominal no mesmo grupo e ambiente.

A relacdo entre Tger € Tapg também foi analisada durante 0 momento pds-exercicio e
esta apresentada na Figura 4.16. Em ambiente temperado, os animais do grupo Controle
(painel A) apresentaram uma menor T do momento da fadiga até o minuto 1 (minuto 1:
38,39 + 0,18°C vs. 38,94 = 0,17°C, p < 0,05). J& os animais do grupo SHR (painel B)
apresentaram uma menor T do momento da fadiga até o minuto 1 e no minuto 13 (minuto
13: 38,83 £ 0,12°C vs. 38,32 + 0,06°C, p < 0,05). Em ambiente quente, os animais do grupo
Controle (painel C) apresentaram uma menor T do momento da fadiga até o minuto 1 (min.
1: 40,17 + 0,19°C vs. 40,64 + 0,18°C, p < 0,05), enquanto os SHRs (painel D) apresentaram
uma menor Tg até 0 minuto 30 do periodo poés-exercicio (minuto 30: 38,79 + 0,11°C vs.
39,34 +0,21°C, p < 0,05).
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Figura 4.16. Relacdo entre temperatura cerebral e abdominal nos animais do grupo Controle
(painéis A e C) e SHR (B e D) durante o pds-exercicio constante nos ambientes temperado
(Painéis A e B) e quente (C e D). Dados expressos como média £+ EPM. * p < 0,05 vs.
temperatura abdominal no mesmo grupo e ambiente.
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5. DISCUSSAO

No presente estudo, foi testada a hip6tese de que animais hipertensos apresentariam
alteracdes no controle da T durante o exercicio. Em especial, as diferencas nas respostas das
Teer, Tand, € Tpele €Ntre ratos hipertensos e normotensos durante o exercicio foram investigadas,
assim como as diferencgas na regulagdo da Tcer € Tapg €m ratos do mesmo grupo experimental.
Os animais hipertensos apresentaram regulacdo da temperatura corporal diferente de ratos
normotensos durante o exercicio fisico progressivo e constante, tanto em ambiente temperado
guanto no quente. Além disso, os SHRs apresentaram um menor desempenho fisico, tendo em

vista 0 menor trabalho apresentado.

Como esperado, os animais hipertensos apresentaram maior pressao arterial (PAS,
63% maior; PAD, 59%; PAM, 57%) durante o repouso, quando comparados aos Seus
controles normotensos. Estudos anteriores j& relataram que, nessas condi¢des, 0os SHRs
apresentam maior atividade simpatica no coracdo e vasos sanguineos, o que pode contribuir
para a manutencdo da pressdo arterial elevada (OPARIL; ZAMAN; CALHOUN, 2003;
GRASSI; SERAVALLE; QUARTI-TREVANO, 2010). J& foi demonstrado também que,
durante o exercicio e no pds-exercicio, a pressdo arterial pode diminuir nos animais SHR em
comparacdo a seus valores basais (CHEN, C. Y. et al., 2002; KAJEKAR et al., 2002), em
funcdo de uma reducdo da atividade simpaética para o coracdo (KAJEKAR et al., 2002).

Nossos resultados mostraram que o0s animais SHR apresentaram um maior aumento
das Tcer € Tag durante o exercicio quando comparados a animais normotensos,
independentemente do protocolo de exercicio realizado. Até o0 momento, até onde vai 0 nosso
conhecimento, apenas um estudo avaliou a termorregulacdo em animais SHR durante o
exercicio. Campos (2013) (dados nao publicados) observou um maior aumento da T, apenas
no protocolo de exercicio constante em ambiente quente, e esse maior aumento foi
relacionado a uma maior producdo de calor e menor eficiéncia mecanica. Nao foram
encontradas diferencas na dissipacdo de calor através da pele entre animais hipertensos e
normotensos durante o exercicio. Ja no presente estudo, foram encontradas diferencas na
dissipacdo de calor entre animais hipertensos e normotensos, essa diferenca entre os dois
trabalhos provavelmente se deve ao fato de os animais do presente estudo apresentarem um
maior grau de hipertensdo (PAS, 196 * 4 vs. 170 £ 2 mmHg), o que pode ter comprometido
de forma mais acentuada a dissipagéo de calor nesses animais.
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No presente estudo, os maiores aumentos da Tcer € Tapg induzidos pelo exercicio em
ambiente temperado nos animais SHR podem ser explicados, ao menos em parte, por uma
menor dissipagdo cutanea de calor para o ambiente. As diferengas na Tpee entre SHRs e
normotensos foram encontradas a partir do 12° minuto, enquanto as diferencas na Teer € Tapg
foram observadas a partir do 15° e 13° minutos, respectivamente. A temporalidade dessas
respostas indica que o atraso para 0 aumento da temperatura da pele da cauda contribui para o
aumento das T € Tapg. ESSe atraso na vasodilatacdo da cauda provavelmente se deve ao
aumento da resisténcia vascular periférica nos animais hipertensos, que pode ser até 50%
maior do que em ratos normotensos, dependendo do leito vascular estudado (LAIS;
SHAFFER; BRODY, 1974). A resisténcia periférica aumentada nos animais hipertensos pode
ser explicada por diversos fatores, dentre eles, hiperresponsividade da musculatura lisa dos
vasos a agentes vasoconstritores (LAIS; SHAFFER; BRODY, 1974), prejuizos na
vasodilatacdo mediada pelo fluxo sanguineo (KOLLER e HUANG, 1994) e menor
biodisponibilidade de 6xido nitrico (KERR et al., 1999; TOUYZ e SCHIFFRIN, 2004). Além
disso, ja foi demonstrado que ratos SHR apresentam espessamento da musculatura lisa da
artéria caudal, caracterizado pelo aumento de duas camadas de células musculares lisas e

concomitante diminuic¢éo da luz do vaso (SANDOW et al., 2003).

Em contraste, durante o exercicio no ambiente quente, ndo ocorreu 0 atraso para o0
aumento da Tpele NOS animais SHR, embora estes animais ainda tenham apresentado maiores
aumentos da Tcer € Tapg. Os ratos foram exercitados em uma temperatura ambiental de 32 °C,
0 que aqueceu de forma passiva a pele da cauda durante o inicio do exercicio em ambos 0s
grupos, dificultando a visualizacdo de um padréo diferente de aumento da Tpee entre ratos
hipertensos e normotensos. Além disso, o fluxo sanguineo para a pele é controlado pela
temperatura interna, por fatores locais e humorais, e por um reflexo mediado pelo
aquecimento local da pele (ROBERTS et al., 2002; LIMA, M. R. M. et al., 2013). E possivel
que o reflexo mediado pelo aquecimento local esteja preservado nos animais hipertensos,

permitindo que estes alcancem uma vasodilatacdo semelhante a de ratos controles.

Durante os minutos finais do exercicio constante e no momento da fadiga no ambiente
quente, os animais hipertensos apresentaram menor Tpee quando comparados aos animais
normotensos. Alguns estudos ja demonstraram uma funcéo cardiaca prejudicada em animais
SHR (SLAMA et al., 2004; KOKUBO et al., 2005; KOLWICZ et al., 2007), fato que poderia

dificultar a manutencdo do débito cardiaco necessario para fornecer sangue simultaneamente
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para a musculatura ativa e para a pele dos animais, ja que no ambiente quente a demanda para
redistribuicdo do fluxo esta aumentada devida a maior necessidade e dificuldade de dissipar
calor. Em nosso estudo, para que o exercicio ndo fosse interrompido, € possivel que a
vasodilatacdo da pele da cauda tenha sido prejudicada, explicando assim, a diminuicdo na
Tpele. Durante o exercicio progressivo, ndo foram observados menores valores de Tpee €m
animais hipertensos. Vale ressaltar que o tempo de exercicio nesse protocolo em ambiente
quente foi menor (28,5 + 1,6 min vs. 51,3 = 8,1 min), diminuindo a sobrecarga imposta ao

sistema cardiovascular desses animais.

No presente estudo, 0s SHRs apresentaram um maior aumento das Tcer € Tang NO iNiCio
do exercicio dos dois protocolos de exercicio avaliados. Durante o exercicio progressivo, as
Teer € Tang Permaneceram mais elevadas até o momento da fadiga, ao contrério do exercicio
constante em que as Tcer € Tapg dOS ratos hipertensos e normotensos se tornaram semelhantes
ao longo do tempo. Durante o exercicio progressivo, os SHRs apresentaram atraso na
dissipacdo de calor cutanea, o que explica o maior aumento das Tge € Tapg NO inicio do
exercicio. Além disso, como os aumentos da velocidade da esteira nesse protocolo acontecem
em intervalos curtos de tempo (a cada 3 min), os animais atingem rapidamente intensidades
elevadas de exercicio e, consequentemente taxas elevadas de producdo de calor metabdlico, as
quais superam a capacidade de dissipacdo de calor. Como os animais SHR nao tiveram tempo
de corrigir a sua temperatura interna antes de atingirem uma producéo elevada de calor, as

Teer € Tang desses animais sdo mantidas elevadas até o final do exercicio.

Por outro lado, a manutencdo de uma intensidade subméaxima durante o exercicio
constante parece facilitar os ajustes necessarios na dissipacdo de calor nos animais
hipertensos, 0s quais conseguiram, mesmo que com atraso, aumentar a dissipacdo cutanea de
calor. Dessa forma, a T € Tag Voltaram a ser semelhantes as temperaturas de ratos

normotensos ao longo do exercicio, mesmo em ambiente quente.

A intensidade de exercicio selecionada para o exercicio constante foi de 60% da
velocidade maxima de corrida, considerada de baixa a moderada intensidade (MELO;
MARTINHO; MICHELINI, 2003; CARNEIRO-JUNIOR et al., 2013). A escolha da
intensidade do exercicio esta de acordo com a ultima recomendacdo do American College of
Sports Medicine, segundo a qual individuos hipertensos devem se exercitar entre intensidades
baixas e moderadas (PESCATELLO et al., 2004). Porém, mesmo em uma intensidade de
exercicio considerada segura para pessoas hipertensas, e mesmo em um ambiente que ndo
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representa estresse térmico, os SHRs apresentaram um maior aumento transitorio de Tee €

Tana quando comparados a ratos normotensos.

ApoGs a interrupgdo do exercicio, 0 metabolismo volta gradualmente a seus valores
basais, 0 que requer um determinado tempo que pode variar de acordo com a intensidade,
duracdo e ambiente em que o exercicio e o pds-exercicio sdo realizados (GUIMARAES,
2007). No presente estudo, as Ter € Tag NAO retornaram ao seu valor pré-exercicio em
nenhum momento do pés-exercicio, independente do protocolo de exercicio e da temperatura
ambiente. Portanto, o intervalo de 60 minutos de pds-exercicio, usado nesse estudo, foi

insuficiente para que essas temperaturas retornassem ao seu valor basal.

As diferencas entre ratos hipertensos e normotensos durante o pOs-exercicio
dependeram do tipo de exercicio realizado. Durante o pos-exercicio em ambiente temperado,
quando os ratos realizaram o exercicio progressivo, praticamente ndo houve diferengas na T
entre ratos normotensos e hipertensos no pos-exercicio (houve diferencas apenas nos dois
primeiros minutos do pds-exercicio em ambiente temperado). Ja quando o exercicio constante
foi realizado, a T foi maior nos animais SHR em alguns momentos do pos-exercicio, tanto
em ambiente temperado quanto no quente. Em relacéo a dissipacdo cutanea de calor, animais
hipertensos mantiveram a Tyee elevada durante o pos-exercicio progressivo, e provavelmente
uma maior dissipacdo, por um tempo maior do que 0s animais normotensos. 1sso
provavelmente possibilitou a manutencdo da T semelhante entre animais hipertensos e
normotensos no periodo pds-exercicio, ja que os SHR apresentavam uma maior temperatura
assim que o esforco fisico foi interrompido. J& no pés-exercicio constante, 0s animais
hipertensos apresentaram uma maior Tpee dO que 0s normotensos durante alguns momentos,

provavelmente para tentar compensar a maior T NESSes animais.

A Tag também diminui ja nos primeiros minutos do pos-exercicio, independente do
grupo ou ambiente. Porém, com relacdo as diferencas entre animais hipertensos e
normotensos, a Tapg apresentou um comportamento diferente da T Durante o periodo pos-
exercicio progressivo, as diferencas na Ta,q €ncontradas durante a fadiga foram mantidas por
todo o periodo no ambiente quente e por 56 minutos no ambiente temperado. No ambiente
temperado, a maior dissipacdo de calor a partir dos 27 minutos em animais hipertensos,
possibilitou a correcdo da diferenca na Tqng entre animais hipertensos e normotensos apenas a

partir dos 56 minutos. No ambiente quente, ndo houve diferengas na Tpee €ntre animais
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hipertensos e normotensos, o que contribuiu para manutencdo da diferenga na Tapg por todo

periodo pos-exercicio.

Durante 0 pos-exercicio constante em ambiente temperado, 0s animais hipertensos
passaram a apresentar uma maior Ty a partir dos 19 minutos, 0 que ndo parece estar
relacionado com alguma disfuncédo na dissipacdo cutanea de calor durante o pds-exercicio, ja
que os animais hipertensos apresentaram maior Tele durante intervalos de tempo especificos.
Ja no ambiente quente, ndo houve grandes diferencas na Tyele durante o pés-exercicio, o que
contribuiu para a manutencdo da auséncia de diferenca entre grupos nos valores de Tapg

observados na fadiga.

O segundo objetivo principal deste trabalho foi investigar a relacdo entre a Tcer € Tapg
no mesmo grupo de ratos durante e apds o exercicio. Os nossos resultados demonstram que
existem diferencas na regulacdo das T.e € Tapg durante essas situacOes experimentais.
Independente do protocolo de exercicio, da temperatura ambiente e da linhagem dos ratos
(SHR e Wistar), a T foi similar a Tyyq antes do exercicio, aumentou mais rapidamente com o

inicio do esforgo, mas se manteve em valores menores apos 10-20 min de exercicio.

O aumento mais rapido da T em relacdo a Tapg OCOrreu provavelmente em funcéo do
aumento da atividade simpatica para o leito vascular esplénico (figado, trato gastrintestinal,
pancreas e baco), o que reduz o fluxo sanguineo para essas regides e possibilita o suprimento
adequado de sangue e metabolitos para os musculos ativos. Ja foi demonstrado que durante o
exercicio, o aumento do fluxo sanguineo para a pele foi possivel devido a diminuicdo (em
relacdo aos valores percentuais do débito cardiaco) do fluxo sanguineo esplénico e renal (HO
et al., 1997). Dessa forma, 0 sangue aquecido na musculatura ativa demoraria mais tempo
para aquecer a regido abdominal e isso explicaria 0 aumento mais lento da Tag. Além disso, ja
foi demonstrado que durante varias situacfes de estresse a temperatura cerebral aumenta mais
rapido que a temperatura arterial, sugerindo que um aumento rapido do metabolismo cerebral

também contribui para a hipertermia desse 6rgdo (KI'YATKIN, 2007).

Durante o exercicio em ambiente temperado, as Tcer € Tapg @umentaram no inicio do
exercicio e tenderam a se estabilizar ao longo deste, porém a Ta,q demorou mais tempo para
se estabilizar e atingiu o equilibrio térmico em valores maiores do que a T¢. Em ambiente
guente, as Tcer € Tapg também aumentaram no inicio do exercicio, porém ndo se estabilizaram.

Mesmo na auséncia da estabilidade, a T tornou-se menor que a Tayg a0 longo do exercicio.
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Esses resultados sugerem a existéncia de uma regulacéo independente das Tcer € Tapg.
Porém a existéncia ou ndo do RCS deve ser discutida com certa cautela nesse trabalho, j& que
ndo foi testado nenhum dos mecanismos propostos para 0 RCS. A existéncia dos mecanismos
de RCS ainda é controversa e gera grande debate na literatura. Em alguns animais como o rato
(CAPUTA; KAMARI; WACHULEC, 1991), a gazela (CABANAC, 1986), o coelho
(CABANAC, 1986), o camelo (ELKHAWAD, 1992), o cavalo (MCCONAGHY et al., 1995)
e a rena (KUHNEN e MERCER, 1993), o RCS durante o exercicio ou quando expostos a um
ambiente quente ja foi demonstrado. Porém, em seres humanos, o debate continua, ja que a
medida direta e precisa da Tcr em sujeitos saudaveis expostos a condigdes hipertérmicas
ainda ndo pode ser realizada por questdes éticas e metodoldgicas. Alguns autores defendem a
existéncia do RCS em humanos (HIRASHITA; SHIDO; TANABE, 1992; RASCH e
CABANAC, 1993; CAPUTA, 2004), porém esses autores utilizaram medidas indiretas da
Teer, gerando fortes criticas em relagdo a confiabilidade dos dados (BRENGELMANN, 1993;
NYBO; SECHER; NIELSEN, 2002).

O cérebro é o 6rgdo metabolicamente mais ativo e, tanto durante o repouso quanto
durante atividades mentais e fisicas, depende de uma remocdo continua do excesso de calor
produzido a partir do metabolismo. A principal via de remocdo do calor produzido pelos
neurdnios ativos € via circulacdo sanguinea, o sangue mais frio da circulacdo resfria o tecido
perfundido (CAPUTA, 2004).

A principal funcdo do RCS é a prote¢do do cérebro contra danos térmicos, devida a
maior vulnerabilidade desse tecido a aumentos de temperatura. Distlrbios reversiveis em
neurdnios cerebrais comecam a uma temperatura de 40-41 °C, com desagregacdo de
polirribossomos em monossomos, resultando em inibicdo da sintese de proteinas cerebrais.
Em outros 6rgdos (rim, baco, figado e testiculos) sob as mesmas condi¢des térmicas essa
desagregacao ndo ocorre (MILLAN et al., 1979), demonstrando que o tecido cerebral € mais

sensivel a eventos térmicos.

Valores de T acima de 40 °C estdo associados a danos teciduais e ao aumento da
incidéncia de mortes (LIM e MACKINNON, 2006). Danos a células cerebrais tém sido
documentados in vivo durante aquecimentos ambientais extremos (SHARMA et al., 1992;
LIN, 1997), resultado de uma hipertermia cerebral associada a um aumento da permeabilidade
da BHE e consequente edema vasogénico (KI'YATKIN, 2007).
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Ratos hipertensos apresentam uma maior permeabilidade da BHE quando comparados
a ratos normotensos e, além disso, a magnitude do aumento da permeabilidade da BHE é
maior em ratos hipertensos quando expostos durante 4 h a um ambiente de 38°C. Esse
aumento da permeabilidade resultou em aumento do conteudo de d4gua e formacéo de edema
cerebral em ratos hipertensos (MURESANU e SHARMA, 2007).

Também ja foi demonstrado, que a hipertermia causada durante o exercicio fisico
intenso em ambiente quente é capaz de comprometer a integridade da BHE (WATSON;
SHIRREFFS; MAUGHAN, 2005). Portanto, é possivel que os animais SHR ao serem
submetidos ao exercicio apresentem um maior comprometimento da BHE, j& que
responderam ao esforco com maior aumento de T, 0 que poderia resultar em maiores danos

ao tecido cerebral.

AS Teer € Tang diminuiram logo nos primeiros minutos apés a interrupcao do exercicio,
mas ndo retornaram aos valores pré-exercicio durante o pés-exercicio em nenhum protocolo
de exercicio ou ambiente. Nos ratos controles, a diferenca entre as Teer € Tapg desapareceu nos
primeiros minutos do pds-exercicio, ja nos SHRS a Ta,g permaneceu maior do que a Teer por
um periodo maior, principalmente em ambiente quente. A manutencdo da diferencga entre as
Teer € Tapg durante o poés-exercicio nos animais SHR parece ser consequéncia de uma
diminuicdo mais lenta da Ta,g apds o exercicio. E possivel que nesses animais hipertensos que
apresentaram maiores Tce € Tang durante o exercicio, exista um mecanismo para dissipar
preferencialmente o calor cerebral, evitando assim maiores danos ao tecido. Dessa forma, a
dissipacédo do calor de outras regides do corpo, inclusive o abddmen, estaria prejudicada, e a

Tang levaria mais tempo para retornar aos valores basais.

No presente estudo, ndo houve diferencas no TTE entre animais hipertensos e
normotensos, independente do ambiente e do protocolo de exercicio realizado. Em estudos
anteriores do nosso grupo, também ndo foram encontradas diferencas no desempenho fisico,
medidos pelo TTE, entre animais normotensos e hipertensos (CARNEIRO-JUNIOR et al.,
2010; CAMPOS, 2013; CARNEIRO-JUNIOR et al., 2013). No entanto, além do TTE, nds
fizemos o célculo do trabalho, outra varidvel de medida de desempenho e que leva a massa

corporal dos animais em consideragéo.

Como ja foi colocado anteriormente, o calculo do trabalho foi necessario devido a

menor massa corporal observada nos animais hipertensos em relagdo aos normotensos. Nesse
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estudo, o trabalho foi menor nos animais hipertensos nos dois ambientes e nos dois protocolos
de exercicio realizados. Tais resultados podem indicar que os SHRs apresentam menor
desempenho fisico do que ratos Wistar no mesmo protocolo de exercicio € no mesmo
ambiente, se a massa corporal é levada em consideragdo. Além disso, o trabalho seria uma
variavel mais adequada do que o TTE para medida do desempenho em estudos que comparam
grupos de ratos com diferentes valores de massa corporal.

Além disso, tanto no protocolo de exercicio progressivo quanto no constante, o
ambiente quente reduziu o TTE e o trabalho em animais normotensos e hipertensos. Porém,
nesse estudo, o alcance de valores criticos de temperatura interna (Tcer OU Tang) NA0 pode ser
considerado como determinante para fadiga, conforme proposto anteriormente (FULLER;
CARTER; MITCHELL, 1998). As Unicas situacdes em que a temperatura interna (T¢ €/0U
Tang) pode ser considerada determinante para a interrupcdo do esforco foi durante os
exercicios realizados em ambiente quente, situacdes em que foram atingidos os maiores

valores de temperatura interna, e que esta ndo se estabilizou em nenhum momento.

Durante a realizacdo do exercicio progressivo em ambiente temperado, 0s aumentos da
velocidade da esteira sdo rapidos e constantes, diminuindo efetivamente o tempo de exercicio,
sendo que, nos momentos finais do esfor¢o os animais correm préximos de sua velocidade
méaxima. Dessa forma, outros fatores parecem ser mais importantes do que a temperatura
interna para a interrupcdo do exercicio progressivo. Frente as altas intensidades de exercicio
atingidas, o suprimento de oxigénio disponivel ndo € suficiente para as altas taxas de trabalho
dos musculos, promovendo a anaerobiose da musculatura esquelética, estimulando a
interrupcado do exercicio (NOAKES, 1988; 2000).

Durante a realizagdo do exercicio constante em ambiente temperado, mesmo nos ratos
hipertensos, em que a temperatura aumentou mais do que em ratos normotensos, os valores de
Teer € Tang atingidos na fadiga foram menores do que os valores durante alguns momentos do
exercicio, sugerindo que valores criticos de temperatura interna ndo foram determinantes para
a interrupcdo do exercicio. Porém a manutengéo de T € Tang elevadas, somadas ao estresse
cardiovascular causado pela manutencdo de um débito cardiaco elevado durante um longo
periodo, além de varios outros estresses fisioldgicos causados pela longa duragdo do esforco,

podem ter contribuido para interrupcdo do exercicio constante em ambiente temperado.
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De toda forma, o maior aumento de temperatura interna parece contribuir com outros
mecanismos para o processo de fadiga, ja que nos protocolos de exercicio em ambiente
quente, onde os ratos corriam a uma mesma velocidade de corrida do ambiente temperado, as

Teer € Tang aUMeNtaram mais e o TTE e o trabalho foram menores.

Segundo a teoria dos limites integrados, a fadiga € um fendmeno multifatorial e
representa um mecanismo de protecdo, que evita o alcance dos limites de alguns sistemas
fisiologicos. Alguns fatores, tais como alteracfes na temperatura corporal, perfusdo tecidual,
osmolalidade plasmatica, concentragdo de H*, concentragdo de CO,, e a disponibilidade de O
e substratos seriam percebidos por receptores periféricos e processados no sistema nervoso
central. Nessa perspectiva, a diminui¢do da intensidade do exercicio ou a sua interrupgédo
ocorreria como resultado da ativacdo neural gerada por uma resposta integrada dos beneficios
(metabolismo e reproducdo) e riscos da continuidade do exercicio (balango energético
negativo, danos fisicos e a morte). Dessa forma, o sistema nervoso central modularia a
motivacdo para o exercicio, modificando o recrutamento de motoneurdnios mediado pelo
cortex motor (RODRIGUES e SILAME-GARCIA, 1998). Acompanhando a teoria dos limites
integrados, no presente estudo a interrupcdao do esforgo ndo foi determinada por um Unico
fator fisiologico (temperatura interna), mas provavelmente por um somatorio de respostas

fisiolégicas que indicaram a necessidade de interrupcdo do exercicio.

5.1 Aplicabilidade dos nossos dados para a fisiologia humana

Os resultados do presente estudo sugerem que a hipertensdo arterial prejudica a
dissipacdo cutanea de calor, exacerbando a hipertermia induzida pelo exercicio fisico tanto em
ambiente temperado quanto no quente. Porém, muita cautela é necessaria antes de se aplicar
nossos resultados encontrados em ratos de laboratério aos seres humanos, ja que se trata de
duas espécies que apresentam respostas termorregulatorias e cardiovasculares distintas
durante o exercicio (PIRES et al., 2013). Humanos possuem uma elevada densidade de
glandulas sudoriparas e consequentemente uma grande habilidade de dissipar calor por
evaporacao durante o exercicio (LIEBERMAN e BRAMBLE, 2007), enquanto nos ratos a
sudorese ndo tem funcdo termorregulatéria (GORDON, C.J., 1993). Em adicdo, 0 exercicio

prolongado em condi¢des quente e seca promove uma reducao progressiva do débito cardiaco,
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volume de ejecdo e pressao arterial média em seres humanos (GONZALEZ-ALONSO, 2012).
Por outro lado, os ratos apresentam o aumento progressivo da pressao arterial média ao serem
submetidos ao exercicio em ambiente quente (PIRES et al., 2013). Apesar dessas diferencas
marcantes, varias respostas fisiologicas sdo semelhantes entre as duas espécies, tais como
aumento exacerbado de frequéncia cardiaca e temperatura interna durante o exercicio fisico
em ambiente quente (GALLOWAY e MAUGHAN, 1997).

No presente estudo, os ratos hipertensos apresentaram maior T € Tag durante o
exercicio, independente do protocolo utilizado e da temperatura ambiente. Esses resultados
sugerem que humanos hipertensos possam apresentar as mesmas dificuldades para regulacao
da temperatura interna durante o exercicio, ja que ratos SHR e humanos hipertensos
apresentam grandes similaridades (TRIPPODO e FROHLICH, 1981), incluindo valores
aumentados de resisténcia periférica (LAIS; SHAFFER; BRODY, 1974), os quais foram
sugeridos por nés como o principal fator responsavel pela dificuldade de dissipacdo de calor
nos ratos SHR. Porém, um detalhe desse estudo merece atencdo especial, 0s ratos hipertensos
desse estudo apresentaram altos valores de pressdo arterial e ndo receberam nenhum

medicamento ou tratamento anti-hipertensivo.

A prética regular de exercicio fisico é recomendada como um tratamento ndo
medicamentoso para individuos hipertensos. O American College of Sports Medicine
recomenda a préatica de exercicios fisicos para hipertensos, preferencialmente todos os dias da
semana, com intensidade moderada [40-60% do Vo,R (consumo de oxigénio de reserva)],
duracdo minima de 30 min. (tempo de atividades continuas ou acumuladas durante o dia), e
preferencialmente com exercicios aerébicos, complementados com exercicios de forca
(PESCATELLO et al., 2004). A pratica de exercicios fisicos é recomendada aos hipertensos
com um grau de hipertensdo leve a moderada, e é possivel que essas pessoas ndo tenham um
comprometimento tdo acentuado da regulacdo da temperatura corporal quanto os ratos do
presente estudo. Porém, sabe-se que as taxas de controle da hipertensdo no Brasil e no mundo
sdo muito baixas (SBC, 2010): nos EUA aproximadamente 30% dos adultos ndo sdo
conscientes de sua hipertensdo, mais de 40% dos individuos hipertensos ndo estdo em
tratamento e dois tercos dos pacientes hipertensos ndo tem a pressdo controlada
(CHOBANIAN et al., 2003). Portanto, para esse grande numero de pessoas com hipertensao
ndo controlada, a pratica de exercicio fisico principalmente em um ambiente quente pode

apresentar riscos a saude.
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Além disso, medicamentos anti-hipertensivos, como betabloqueadores e diuréticos
prejudicam a regulacdo da temperatura corporal em hipertensos durante o exercicio em
ambiente quente e imido (PESCATELLO et al., 1990; FRANKLIN; WHALEY:; T., 2000).
Portanto, individuos hipertensos deveriam aprender a perceber os sinais e sintomas das
doencas provocadas pelo calor, aléem de tomar cuidados importantes: hidratar-se de forma
adequada, usar roupas apropriadas que facilitem o resfriamento evaporativo e procurar
horérios do dia ou ambientes mais frescos que proporcionem uma pratica mais segura do

exercicio fisico.
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6. CONCLUSAO

Os animais hipertensos apresentaram um aumento exacerbado das temperaturas
cerebral e abdominal durante o exercicio progressivo e constante nos ambientes temperado e
quente. Além disso, os animais hipertensos apresentaram um atraso para 0 aumento da
temperatura da pele da cauda durante 0s exercicios progressivo e constante em ambiente
temperado. Esses animais ainda apresentaram um menor desempenho fisico durante os

exercicios progressivo e constante.

Além disso, os resultados do presente estudo sugerem uma regulacéo independente das
temperaturas cerebral e abdominal em ratos normotensos e hipertensos durante o exercicio

nos ambientes temperado e quente.
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