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RESUMO

GOMES, Luis Henrique Lobo Silame, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2015.
Efeitos do treinamento fisico nas respostas termorregulatorias de ratos hipertensos
submetidos ao exercicio moderado atée a fadiga nos ambientes temperado e quente.
Orientador: Thales Nicolau Primola-Gomes. Coorientadores: Antonio José Natali e Laura Hora
Rios Leite.

Objetivou-se nesse estudo avaliar as respostas termorregulatorias de ratos hipertensos
submetidos ao exercicio fisico moderado até a fadiga nos ambientes temperado e quente. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da UFV (#76/2014). Foram
utilizados 24 ratos Wistar e 24 SHR com 16 semanas de idade divididos aleatoriamente em 4
grupos: WIS- C, Wistar controle; WIS-T, Wistar treinado; SHR-C, hipertenso controle e SHR-
T, hipertenso treinado. A presséo arterial e frequéncia cardiaca de repouso foram medidas antes
do treinamento fisico e apds 48 horas da Ultima sessdo de treinamento fisico. O treinamento
fisico consistiu-se de uma corrida em esteira rolante 5 dias/semana, 60min/dia, 50-60% da
velocidade méxima de corrida durante 10-12 semanas. Ao final do programa de treinamento
fisico, os animais (n=8 por grupo) foram familiarizados a corrida em esteira por 5 min/dia
durante 3 dias. Em seguida, um sensor de temperatura interna foi implantado cirurgicamente.
Apds a recuperacdo da cirurgia, os ratos foram submetidos ao exercicio moderado (60% da
velocidade méaxima de corrida até a fadiga nos ambientes temperado (25°C) e quente (32°C).
As temperaturas interna (Tint ), da pele da cauda (Tpele) € consumo de oxigénio (VO2) foram
medidos a cada minuto durante toda sessdo de exercicio. Os dados da Tint, Tpele € VO2 foram
analisados usando ANOVA two-way com parcelas subdivididas, enquanto que as variaveis
cardiovasculares foram analisadas através do teste t pareado. Os dados sdo apresentados como
média = EPM (0=5%). O treinamento fisico aumentou a capacidade fisica (15,5 + 1,2 min vs
28,8 + 1,3 min; p < 0,05) e diminuiu a pressao arterial sistélica (189,7 + 1,4 mmHg vs 167,3 £
5,9 mmHg; p < 0,05) nos animais hipertensos. Durante o exercicio moderado em ambiente
temperado, ndo houve efeito da hipertensdo e do treinamento fisico na Tin € no tempo total de
exercicio. Ratos normotensos treinados apresentaram maior producao de calor (minuto 6 ao 16
e ponto de fadiga; p<0,05) e dissipacdo de calor (minuto 14 ao 18 e ponto de fadiga; p<0,05)
comparado aos normotensos controle. Além disso, o0s ratos hipertensos treinados mostraram
uma menor dissipagdo de calor no ponto de fadiga (p<0,05) em relagdo aos normotensos
treinados. No ambiente quente, o treinamento fisico aumentou a hipertermia (minuto 1 até o
ponto de fadiga; p < 0,05), o tempo total de exercicio e o trabalho realizado em hipertensos. A

Tpele N80 foi alterada pela hipertensdo e ou treinamento fisico. Além disso, ratos hipertensos

Xii



treinados mostraram menor producdo de calor (minuto 2 até o ponto de fadiga; p < 0,05) em
relagdo aos normotensos treinados. Como conclusdo, em ambiente temperado, a hipertensao e
ou treinamento fisico ndo alteraram o balango térmico. Em ambiente quente, ratos hipertensos
treinados aumentam o desempenho fisico com maior hipertermia, indicando maior tolerancia
a0 exercicio sob estresse térmico.
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ABSTRACT

GOMES, Luis Henrique Lobo Silame, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2015.
Effects of exercise training on thermorregulatory responses in hypertensive rats subjected
to moderate exercise in temperate and warm environment. Adviser: Thales Nicolau Primola
Gomes. Co-advisers: Laura Hora Rios Leite and Ant6nio José Natali.

The aim of the work was to evaluate the thermoregulatory responses of hypertensive rats
subjected to moderate exercise to fatigue in temperate and hot environments. All experimental
procedures were approved by the Ethics Committee on Animal Use at UFV (# 76/2014). 24
Wistar rats and SHR 24 to 16 weeks of age were randomly divided into 4 groups: WIS-C
control Wistar; WIS-T, trained Wistar; SHR-C, control hypertensive and SHR-T,trained
hypertensive. These animals had their blood pressure measured by tail plethysmography and
resting heart rate by by indirect method before physical training and 48 hours after the last
physical training session. Physical training consisted of a treadmill running 5 days / week, 60
min / day, 50-60% of maximum running speed for 10-12 weeks. After physical training, animals
(n =8 each group) were adapt to the treadmill running for 5mim / day for 3 days. Then, the rats
underwent implantation of an internal temperature sensor. After recovery from surgery, the rats
were subjected to moderate exercise (60% of maximum running speed to fatigue in temperate
(25°C) and warm (32°C) environments. The internal temperature (Tint), 0Xygen consumption
(VO2) and the tail skin (Tskin) 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%). Physical training increased physical capacity (15,5 = 1,2
min vs 28,8 £ 1,3 min; p < 0,05) and decreased systolic blood pressure (189,7 £ 1,4 mmHg vs
167,3 + 5,9 mmHg; p < 0,05) in hypertensive rats. During moderate exercise in temperate
environment, there was not effect of hypertension and physical training on Tin and total time
of exercise. Trained normotensive rats displayed more heat production (minutes 6-16 and point
of fatigue; p <0.05) and heat dissipation (minutes 14-18 and point of fatigue; p <0.05) as
compared to control normotensive. Moreover, trained hypertensive rats showed a lower heat
dissipation in the fatigue point (p <0.05) as compared to trained normotensive. In the warm
environment, physical training increased hyperthermia (1 minute to the point of fatigue; p
<0.05), the total time of exercise and the workload in hypertensive rats. The Tskin Was not
altered by hypertension and or physical training. In addition, trained hypertensive rats showed
less heat production (2 minutes to the point of fatigue; p <0.05) as compared to trained
normotensive. In conclusion, in temperate environment, hypertension and or physical training

did not change the heat balance. In the warm, trained hypertensive rats increases physical
Xiv



performance with higher hyperthermia, indicating greater tolerance to exercise under heat
stress.
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1. INTRODUCAO

1.1 Termorregulacéo

O controle da homeostase térmica em diversas condi¢cBes ambientais é denominado
termorregulacdo (GORDON, 1993). Este processo ocorre pelo equilibrio entre as vias de
producdo (termogénese) e de dissipacdo de calor (termdlise) entre o corpo e o ambiente, por
meio da utilizacdo de mecanismos autonémicos e comportamentais (GORDON, 1993). Dessa
forma, uma queda da temperatura ambiente e consequente queda da temperatura corporal
ativam os mecanismos de producéo e inibem os mecanismos de perda de calor. Por outro lado,
0s mecanismos de producdo de calor sdo inibidos e os de perda de calor sdo ativados com o
aumento da temperatura ambiente (BOULANT, 2000). Esse controle permite que mamiferos
mantenham a temperatura corporal relativamente constante.

A termorregulacdo é realizada por um sistema de controle fisiol6gico que consiste em:
termorreceptores centrais e periféricos, sistema de conducdo aferente, controle central de
integracdo dos impulsos térmicos e sistema de respostas eferentes (ROMANOVSKY, 2007).
Os termorreceptores centrais sdo populacdes neuronais localizadas em diversos niveis do
sistema nervoso central, incluindo a medula espinhal, a formacao reticular e a propria area pré-
Optica. Esses neurdnios sao sensiveis principalmente ao calor. Os termorreceptores periféricos,
localizados fora do sistema nervoso central (SNC), especialmente os da pele, sdo terminacdes
nervosas livres de diametro pequeno e podem ser de dois tipos: sensiveis ao frio e sensiveis ao
calor. No entanto, existe um maior nimero de termorreceptores sensiveis ao frio na pele
(ROMANOVSKY, 2007). Os termorreceptores sensiveis ao frio sdo terminagdes nervosas
formadas por delgadas fibras mielinizadas, ao passo que 0s sensiveis ao calor ndo sdo
mielinizados, caracterizando-se por fibras aferentes do tipo C (BOULANT, 2000).

Na area pré-Optica situa-se o sistema de controle central que regula a temperatura do
corpo ao integrar os impulsos térmicos provenientes de todas as partes do organismo
(GORDON, 1990; WEBB, 1995; MCCLESKEY, 1997). Os termorreceptores da pele captam
informacdes da temperatura ambiente, enquanto que 0s termorreceptores centrais detectam a
temperatura interna e do sangue que perfunde o SNC (ISHIWATA et al., 2002; ZHANG et al.,
1997). As aferéncias oriundas da estimulacéo dos termorreceptores convergem atraves do corno

dorsal da medula espinhal, atingem o cortex e por fim alcancam a area pré-Optica
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(NAGASHIMA et al., 2000). Além disso, sinais neurais ndo-térmicos como aferéncias a partir
dos osmorreceptores (OSAKA et al., 2001), quimiorreceptores, hormonios, citocinas
(GLEESON, 1998) e dos barorreceptores (ZHANG et al., 1997) sdo enviadas ao SNC. A
integracdo das aferéncias advindas dos barorreceptores arteriais na area pré-éptica demonstra a
participacdo do sistema cardiovascular na regulagéo da temperatura corporal (PIRES et al.,
2007).

Em roedores, os mecanismos autonémicos (respostas termoefetoras involuntarias)
responsaveis pela producéo de calor sdo a termogénese associada ao tremor e 0 metabolismo
do tecido adiposo marrom, enquanto que 0s responsaveis pela dissipacdo de calor sdo
vasodilatacdo cutdnea e a evaporacdo através da respiragdo (GORDON,1990). Além disso, a
dissipacdo pode ocorrer de maneira passiva com o0 ambiente através da conducao, conveccgéo e
radiacdo (WEBB, 1995). Os mecanismos comportamentais envolvem a evaporacao atraves da
dispersdo de saliva sobre o corpo (SCHWIMMER et al., 2004), a selecdo de ambientes visando
o conforto térmico (TANAKA et al., 2003; ROMANOVSKY et al.,2002) e mudangas posturais
que alteram a superficie de contato do corpo com o ambiente (NAGASHIMA et al., 2000).

Romanovsky et al., (2004) sugerem que que o sistema termorregulatério funcione como
uma associacao de alcas efetoras relativamente independentes, ou seja, cada al¢a possui um
Unica via neural que controla a resposta efetora correspondente. As informacdes aferentes séo
utilizadas pelas alcas efetoras por meio de retroalimentacdo a partir da principal variavel de
controle, a temperatura interna (Tint), € da variavel auxiliar, a temperatura da pele (Tpeie). Além
disso, cada termoefetor é sensivel a uma Unica combinacdo de Tinte da Tpele €, pPOr iSso, 0S
termorreceptores estdo distribuidos em diferentes locais pelo corpo (OOTSUKA e MCALLEN,
2006; ROMANOVSKY, 2007). Na organizacdo funcional do sistema termorregulatorio, o0s
temorreceptores nao codificam a temperatura local em sinais elétricos para serem processados
pelo controle central. Ao contrario, o sinal elétrico é gerado quando a temperatura local atinge
o limiar de despolarizacao desse termorreceptor e se espalha por uma via neural para conduzir
a resposta efetora (KOBAYASHI, 1989; OKAZAWA et al., 2002). Essa forma de organizagéo
enfatiza a importancia de canais idnicos denominados receptores de potencial transiente (TRP)
de neurdnios. Essas estruturas funcionam como sensores e confere a esses elementos o papel
principal na determinacdo se uma resposta efetora serd acionada (ROMANOVSKY et al.,
2009).



1.2 Termorregulacéo e exercicio fisico agudo

Durante o exercicio constante e de intensidade moderada, o aumento da Tint é resultante
de um desequilibrio temporario entre as taxas de producéo e dissipacdo do calor e da velocidade
com a qual os mecanismos de dissipacdo de calor respondem ao aumento na temperatura
corporal (GLEESON, 1998; JESSEN, 1987; WEBB, 1995).

As respostas termorregulatérias agudas induzidas pelo exercicio de intensidade
moderada comportam-se de maneira semelhante entre ratos e humanos (LACERDA et al.,

2006). Duas fases distintas sao verificadas: dindmica e estavel (Figura 1).
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Figura 1. Perfil temporal da temperatura interna (Tint), da pele (Tpele) € do
consumo de oxigénio (VO2) durante 0 exercicio constante em esteira
rolante de intensidade moderada (velocidade - 18 m/min) até a fadiga em
ambiente temperado (25°C) (Adaptado de Lacerda, 2006).



A fase dindmica acontece nos minutos iniciais do exercicio. A baixa eficiéncia das
reagdes metabolicas envolvidas no fornecimento de energia para o desenvolvimento de forca
muscular aumentam a producdo de calor do corpo (GLESSON et al., 1998).
Concomitantemente, uma vasoconstricdo dos tecidos periféricos ocorre a fim de redirecionar o
fluxo sanguineo para os musculos em contracdo, estimulada pelo aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico (MCALLISTER et al., 1995). Isso resulta em elevagdo répida da Tint
com diminuigdes da Tpele (GLESSON, 1998; SOARES et al., 2003). Assim, as mudangas
exponenciais rapidas na producéo de calor sdo seguidas por mudancas exponenciais lentas na
perda de calor.

A fase estdvel inicia-se a partir do momento em que o limiar térmico para a
vasodilatacdo periférica é atingido. Uma intensa vasodilatacdo periférica coincide com um
aumento exponencial da Tpele, acompanhada de manutencgdo da taxa metabolica (producéo de
calor). Isso mantém a Tin relativamente estavel ou elevando-se lenta e gradualmente até a
interrupcéo do exercicio (GLESSON, 1998).

O controle da dissipacdo de calor é considerado fundamental para a manutencdo da
homeostasia, pois a hipertermia induzida pelo exercicio fisico pode funcionar como o sinal que
desencadeia a resposta de fadiga (FULLER et al., 1998). Durante o exercicio fisico em ratos, o
principal mecanismo de dissipacao de calor se da através da troca de calor por conveccdo pela
pele da cauda e o ar ambiente (WILSON et al., 1978; SHELLOCK e RUBIN, 1984). Nesses
animais, a cauda é um orgdo especializado na dissipacdo do calor por ser um tecido altamente
vascularizado, o que permite uma modificacdo do fluxo sanguineo durante situacoes de estresse
térmico (GORDON, 1993). A cauda dos ratos possui uma elevada razao entre area de superficie
e 0 volume, auséncia de pelos e uma rede densa de vasos sanguineos e anastomoses artério-
venosas (ROMANOVSKY et al., 2002). Dessa forma, a vasodilatacdo da cauda é responsavel
pela dissipacao de cerca de 25% da producéo de calor em repouso e por cerca de 40% durante
o0 exercicio (YOUNG & DAWSON, 1982). A perda por evaporagdo pelas vias respiratorias
também deve ser considerada ja que durante o exercicio a ventilagdo-minuto é aumentada. No
entanto, sabe-se que sua participacdo evaporativa é relativamente pequena durante o repouso
(GORDON, 1993).

Durante o exercicio, o consumo de oxigénio (VO.) e considerado um indicador da
producéo de calor, além de ser um importante parametro no trabalho fisico que reflete tanto o
desempenho do esforco fisico quanto a eficiéncia mecénica (BROOKS e WHITE, 1978;

SONNE e GALBO, 1980). Ao realizar um exercicio numa velocidade constante, o VO
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aumenta exponencialmente nos primeiros minutos de exercicio (componente rapido da cinética
do VO,) ate alcancar um platd (BARSTOW, 1994). A seguir permanece relativamente estavel
durante toda a duracdo do exercicio. No entanto, um segundo aumento é observado. Esse
fendmeno é chamado de componente lento da cinética do VO e representa um aumento no
VO, sem modificacdes no trabalho, sugerindo uma possivel reducdo na eficiéncia mecénica
nesta fase do esforco (SCHRAUWEN e HESSELINK, 2003).

O aumento da temperatura corporal influencia diretamente o tempo total de exercicio,
que corresponde ao intervalo de tempo entre o inicio do exercicio ao momento de fadiga. Assim,
quando o calor metabdlico é acumulado ou a Tinx aumenta e atinge um valor critico, é
desencadeada a fadiga protetora (FULLER et al, 1998; RODRIGUES et al, 2003). A fadiga
corresponde a incapacidade de suportar por mais tempo um exercicio numa determinada
intensidade e duracdo (RODRIGUES e SILAMI - GARCIA, 1998; NOAKES, 2000). Segundo
estes autores, a fadiga € um mecanismo protetor que age pela combinacdo de diversos fatores,
caracterizando um sistema de limites integrados. Séo eles: termorregulatério, sistema
neuroendocrino, disponibilidade de substratos, equilibrio &cido-basico, hidroeletrolitico e
sistema cardiorrespiratorio. Quando algum sistema ou o0 conjunto de sistemas atinge um limite
de seguranca geral para 0 aumento do metabolismo durante o exercicio ndo conseguindo manter

a homeostase, a fadiga € desencadeada.

1.3 Termorregulacédo e exercicio fisico agudo no calor

SituacBes onde ocorre aquecimento corporal, como durante exercicio fisico ou
exposicdo ao ambiente quente, representam um desafio & homeostase corporal (GONZALEZ-
ALONSO, 2008).

O estresse termorregulatério durante um exercicio realizado num ambiente quente
representa um risco a saude, o que pode levar a uma série de distarbios relacionados com o
calor ou até mesmo a situagdes com elevado risco de morte (FULLER et al., 1998). Séo
exemplos de distdrbios provocados pelo calor: as cadimbras musculares, a desidratacdo, a
exaustdo pelo calor e choque hipertérmico (ACSM — American College of Sports Medicine,
1996). Este apresenta sintomas mais severos, caracterizado por elevacoes de Tint acima de 40°C
associados ao funcionamento anormal dos sistemas organicos que desencadeiam confusao

mental, perda de controle neuromuscular e colapso (ACSM, 1996).



Humanos e roedores séo capazes de regular com eficiéncia a temperatura corporal
durante o exercicio em uma ampla faixa de condi¢cGes ambientais. No entanto, esse controle é
mais desafiado durante o exercicio em ambiente quente (RODRIGUES et al., 2003; MARINO,
2004).

Dentre os sistemas fisiologicos responsaveis pela dissipacdo do calor, o sistema
cardiovascular é de fundamental importancia, ja que 0s estresses térmicos do exercicio fisico e
do ambiente quente imp&em uma maior demanda cardiovascular (PIRES et al., 2007). A maior
sobrecarga imposta ao miocardio ocorre devido a competicdo pelo débito cardiaco entre a
musculatura ativa, pele (dissipagio de calor) e demais tecidos (GORDON, 1993; GONZALEZ-
ALONSO, 2008). Na condicdo de calor, 0 exercicio submaximo constante eleva o débito
cardiaco na mesma magnitude em relacdo a condicdo termoneutra, no entanto, um menor
volume sistolico € observado (ROWELL, 1974). Para manter o débito cardiaco e a perfusédo
tecidual, ocorre elevagdes mais agudas na frequéncia cardiaca (FC) e pressdo arterial média
(PAM), indicando maior atividade do sistema nervoso autdbnomo simpéatico (ROWELL, 1974).
Dessa forma, muitos processos fisioldgicos ocorrem de forma associada com o intuito de
regular a Tint, manter a PA e a fun¢do muscular (ROWELL, 1974).

O controle integrado da temperatura corporal e da atividade cardiovascular é
coordenado pelo SNC, sendo este importante para manutencdo do desempenho durante o
exercicio fisico (RODRIGUES et al.,1998). Assim, é bem documentado na literatura que o
exercicio fisico sob estresse térmico pelo calor antecipa a fadiga em humanos (RODRIGUES
et al.,2003; RODRIGUES et al., 1998; GONZALEZ-ALONSO et al., 1999); e em roedores
(FULLER et al., 1998; GORDON, 1993). A hipertermia induzida pelo exercicio estimula
mecanismos de defesa dos animais, 0s quais aumentam a sensagdo de fadiga, contribuindo para
a interrupcao do esforco ou a reducdo de sua intensidade (NYBO e NIELSEN 2001). No
entanto, uma hipertermia severa pode comprometer o funcionamento de varios Orgaos e
aumentar a permeabilidade das barreiras gastrointestinal e hematoencefalica (WATSON et al.,
2005), produzindo resposta inflamatoria exacerbada e edema cerebral (KIYATKIN; SHARMA,
2009), que podem levar a perda de consciéncia e a morte (ARMSTRONG et al., 2007).



1.4 Termorregulacédo e exercicio fisico crénico

As adaptacOes ao treinamento fisico podem produzir ajustes centrais e periféricos afim
de melhorar a eficiéncia na dissipagéo e a tolerancia ao calor. Classicamente, em humanos, as
respostas adaptativas conferem uma maior eficiéncia na vasodilatacdo cutanea e na sudorese,
com diminuicdo do limiar térmico de temperatura interna para dissipacao do calor (NADEL et
al., 1974; ROBERTS et al., 2002; TAKENO et al., 2001). Estudos prévios demostraram um
aumento na sensibilidade e na capacidade da glandula sudoripara, de forma que a transpiracao
comece a uma Tint correspondente mais baixa, além de apresentarem uma maior taxa de
sudorese. Esses fatores contribuem para um aumento mais lento da Tin durante exercicio em
individuos treinados comparados aos sedentarios (CHEUNG e MCLELLAN, 1998;
ARMSTRONG e PANDOLF, 1988).

Wang (2005) sugeriu que a vasculatura cutanea exibe adaptagdes funcionais cronicas ao
exercicio fisico, incluindo o aumento da vasodilatacdo dependente do endotélio, implicando em
menor esforco circulatério. O aumento do fluxo sanguineo para pele para dissipacdo do calor é
uma importante adaptacdo crénica ao exercicio fisico como mostrado por Johnson e Proppes
(1996). Os resultados mostraram que as adaptagdes cronicas induzidas pelo exercicio fisico no
controle do fluxo sanguineo da pele durante o exercicio sdo criticamente dependentes do
aumento caracteristico do débito cardiaco e expansdao do volume plasmatico, reduzindo o
esforco circulatorio e melhorando a capacidade de dissipacdo de calor durante o exercicio
(EKBLON et al., 1968).

Além disso, foi mostrado que individuos com boa aptiddo cardiorrespiratéria podem
trabalhar por periodos mais longos sob elevado estresse térmico e tolerar niveis mais altos de
hipertermia que aqueles com menor aptiddo cardiorrespiratoria (CHEUNG e MCLELLAN,
1998). Assim, atletas de endurance podem atingir Tint de 41° C no final de uma corrida
prolongada sem sofrer danos aparentes (CHEUNG e MCLELLAN, 1998). No entanto, estudos
que abordam as adapatagdes termorregulatérias em resposta ao treinamento fisico em animais
ainda sdo escassos na literatura.

Fruth e Gisolfi (1983) compararam a sobrevivéncia e 0 desempenho em um teste de
tolerancia ao calor durante o exercicio em ratos machos Sprague-Dawley, ap6s um treinamento
com corrida em esteira rolante durante 6 semanas. Os resultados apontaram uma maior taxa de

sobrevivéncia, trabalho e acimulo de calor em animais treinados quando comparado aos
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sedentérios. A mortalidade para ratos treinados ocorreu com elevagdes maiores na Tint (41,6 -
42°C).

Os ajustes termorregulatorios apos o treinamento com corrida voluntaria foram testados
em ratas Wistar através do estresse térmico pelo aquecimento passivo (SUGIMOTO et
al.,1999). O estresse térmico pelo calor foi induzido em dois procedimentos experimentais: 1)
internamente - através de estimulos elétricos aplicados em um dispositivo interno que
aumentava o calor dentro da cavidade peritoneal durante 30 minutos; 2) externamente - com o
aumento gradual da temperatura ambiente (24-38°C) em um calorimetro, durante 90 minutos.
Os resultados mostraram um menor aumento da temperatura hipotalamica e menor acumulo de
calor em ratas treinadas no estresse pelo calor induzido internamente. Ja no estresse pelo calor
externo, ratas treinadas apresentaram maior variacdo de temperatura hipotalamica e acimulo
de calor, indicando maior tolerancia ao calor.

Santiago (2011) ndo encontrou diferencas na Tint € Tpele durante exercicio progressivo
em ratos Wistar treinados, quando comparado aos sedentarios. No entanto, houve um
decréscimo no limiar térmico para vasodilatacdo da pele da cauda (LTC) o que pode ter
contribuido para um aumento no tempo de exercicio e menor taxa de aquecimento corporal
(TaqC). Em outro estudo (GUIMARAES, 2012) observou-se um aumento da dissipacdo de
calor em ratos treinados durante exercicio constante moderado, sendo que o tempo de exercicio
foi correlacionado positivamente com a concentracdo de dopamina no nucleo paraventricular
do hipotalamo, indicando uma adaptagdo central. Tais adaptacdes centrais podem envolver
alteracdes funcionais de neurdnios do hipotdlamo e de regiGes onde existem projecdes de
neurdnios dessa area visando um melhor controle termorregulatério. Sabe-se que os sistemas
colinérgico (RODRIGUES et al., 2004; PRIMOLA-GOMES et al., 2007), serotoninérgico
(SOARES et al., 2003), dopaminérgico (HASEGAWA et al., 2011), e do 6xido nitrico

(LACERDA et al., 2005) participam nos ajustes termorregulatérios durante o exercicio fisico.

1.5 Hipertenséo arterial e termorregulagao

A hipertensdo é caracterizada por niveis elevados de pressdo arterial (PA) e possui alta
prevaléncia no mundo, baixas taxas de controle, sendo considerada um dos principais fatores
de risco modificaveis e um problema de satde publica (CHOBANIAN et al., 2003; SBC, 2010).

Uma revisao sistematica quantitativa observou uma prevaléncia global de 37,8% em homens e
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32,1% em mulheres. No Brasil estes dados sdo semelhantes, 35,8% e 30% para homens e
mulheres, respectivamente (PEREIRA et al., 2009).

Durante o processo hipertensivo ocorre o remodelamento de varios 6rgdos como o
coracdo, os rins, o encéfalo e os vasos sanguineos (VASAN et al., 2001) que, quando associados
as alteracGes metabdlicas gerais aumentam o risco de eventos cardiovasculares (CHOBANIAN
et al., 2003). Nessa perspectiva, existe a possibilidade de que o processo hipertensivo ocasione
distarbios na homeostase térmica corporal, que poderiam causar prejuizos na funcgéo
termorregulatéria em situacbes de elevado estresse térmico. Na busca pela compreensdo da
fisiopatologia, modelos experimentais de hipertenséo tém sido propostos com objetivo de medir
parametros que ndo possam ser realizados em humanos.

O modelo SHR (Spontaneuosly Hypertensive Rats) tem sido comumente utilizado,
visto que possui grande similaridade com a hipertensdo humana (TRIPPODO e FROHLICH,
1981). Esses animais apresentam elevacdo lenta e progressiva da resisténcia periférica total
(TRIPPODO e FROHLICH, 1981; TRIPPODO; YAMAMOTO; FROLICH, 1981),
hiperatividade simpatica (JUDY et al., 1976), disfuncdo endotelial caracterizada por uma
vasodilatacdo dependente do endotélio prejudicada e menor biodisponibilidade do 6xido nitrico
(TOUYZ e SCHIFFRIN, 2004).

O’Donnell e Vollicer (1981) compararam a temperatura colonica de ratos Wistar, Wistar
Kyoto e SHRs expostos ao ambiente quente (37°C) durante 2 horas. Os resultados mostraram
uma maior temperatura col6nica basal, elevada sensibilidade térmica e alta mortalidade durante
0 estresse térmico em SHRs. A utilizacdo de terapias farmacoldgicas anti-hipertensivas em
SHRs nesse estudo diminuiu a PA, contudo ndo normalizou a temperatura colonica basal e seu
aumento exarcebado durante a exposi¢cdo ao ambiente quente. Os autores sugeriram que as
disfuncdes termorregulatérias em SHRs poderiam ter origens centrais.

Os estudos iniciais que avaliaram a temperatura colénica em SHRs mostraram um maior
aumento desta quando submetidos ao estresse por contengdo (BERKEY; MEEUWSEN;
BARNEY, 1990), expostos ao ambiente quente (BERKEY; MEEUWSEN; BARNEY, 1990) e
submetidos a desidratacdo associado a exposicdo ao ambiente quente (BARNEY; SMITH,;
FOLKERTS, 1999). Os autores concluiram que o0s SHRs apresentavam uma
hiperresponsividade as situacbes de estresse. Posteriormente, estudos realizados com a
utilizacdo da biotelemetria demonstraram néo haver diferencas na Tint em relacdo aos animais
normotensos durante o repouso (BARNEY et al., 1999; BERKEY, et al., 1990; MORLEY et
al., 1990).



Recentemente, dois estudos do nosso grupo investigaram as respostas
termorregulatérias de SHRs durante o exercicio em ambientes temperado (25°C) e quente
(32°C) (CAMPOS et al., 2014; DRUMMOND et al., 2014). Os resultados do primeiro
mostraram uma maior producdo de calor e um maior aumento da Tin: em SHRs durante o
exercicio constante de intensidade moderada em ambiente quente, 0 que caracterizou um
balanco térmico alterado (CAMPOS et al., 2014). J& no segundo, onde foi medida a temperatura
cerebral (Tcerebral), fOi Observado que ratos hipertensos apresentaram um aumento exacerbado
das temperaturas cerebral e Tinx durante o exercicio progressivo e 0 exercicio constante de
intensidade moderada nos ambientes temperado e quente. Além disso, houve um atraso para o
aumento da temperatura da pele da cauda durante o exercicio em ambiente temperado. Esses
animais ainda apresentaram um menor desempenho fisico (DRUMMOND et al., 2014).

Esses achados podem estar relacionados a elevada resisténcia vascular periférica
associada a uma variedade de mudancas circulatérias periféricas, incluindo hipertrofia da
musculatura lisa e rarefacé@o vascular apresentada pelos hipertensos (GREENE et al., 1989). No
entanto, pouco se sabe sobre a interacdo entre o exercicio fisico cronico, 0 ambiente quente e a
hipertensao arterial.

Sabe-se que individuos com doencas cardiovasculares, dentre elas a hipertensdo arterial,
possuem menor capacidade de se adaptarem as condi¢bes ambientais e maior risco de sofrerem
com complicagdes pelo calor (COOPER, 1997). No entanto, existem poucos dados
epidemioldgicos sobre complicacbes médicas sofridas por individuos hipertensos diante as
situacOes de elevado estresse térmico pelo calor, com por exemplo, durante as ondas de calor
que muito frequentemente ocorrem nos EUA e em paises de clima do tipo mediterraneo.

A pesquisa com o modelo animal permite avaliar hipertensos tratados através de um
programa de treinamento fisico e expostos ao exercicio sob elevado estresse térmico sem
utilizacdo de medicacGes anti-hipertensivas, o que € inviabilizado em humanos por ferir a ética.

Nossa hipdtese norteadora do presente estudo foi de que animais hipertensos
apresentariam alteragdes no controle da Tin durante o exercicio fisico e o treinamento fisico

atenuaria tais alteracoes.
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral

O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos do treinamento fisico nas respostas
termorregulatdrias de ratos hipertensos submetidos ao exercicio moderado até a fadiga em

ambientes temperado (25°C) e quente (32°C).

2.2. Objetivos especificos

e Avaliar a Tint de ratos normotensos e SHRs durante o exercicio;

e Auvaliar a dissipacao de calor (Tpele) de ratos normotensos e SHRs durante o exercicio;
e Auvaliar a producéo de calor (VO2) de ratos normotensos e SHRs durante o exercicio;

e Avaliar o desempenho fisico de ratos normotensos e SHRs por meio do TTE (tempo

total de exercicio), trabalho (W) e eficiéncia mecanica (EM).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Animais de experimentacao

Para o estudo foram utilizados ratos Wistar (Rattus norvegicus) e ratos espontaneamente
hipertensos (SHR - Spontaneously Hypertensive Rats), com 16 semanas de idade. Os animais
foram obtidos no Biotério Central do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da Universidade
Federal de Vicosa (UFV) - MG. A chegada dos animais ao laboratério ocorreu ap6s 30 dias da
data de nascimento, sendo alojados em caixas de polietileno (até 5 animais por caixa) em uma
sala sob uma temperatura ambiente de 22 + 2°C, um ciclo claro/escuro de 12/12h, com livre
acesso a agua e racao comercial.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com os principios éticos na
experimentacdo animal, elaborados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA) sob supervisdo de uma médica veterinaria (CRMV- SP 26.410). O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica no uso de animais (CEUA) do Departamento de Medicina
Veterinaria da UFV (processo n° 76/2014).

3.1.1 Calculo amostral

Para o célculo do tamanho da amostra utilizou-se a férmula (ARMITAGE &
BERRY,1987) abaixo:

_ [(Z2a+22p)0
n= Bl

Onde:
2a: nivel de significancia;
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2f: 1 — poder do teste;

Z2a: quartil 0/2 da distribui¢ao normal;
Z2p: quartil B/2 da distribui¢ao normal;
o: desvio padrao;

d: diferenga a ser detectada.

Portanto:

_ [(zza+225)a]2 on [(3 19242 56)0 57]2 [@]Z . n=820
81 0,9

Nesse estudo a variavel principal para o calculo do nimero de animais foi a Tint. O
trabalho escolhido para esta variavel foi retirada de um estudo prévio (FULLER et al., 1998).
O nivel de significancia adotado foi de 5% e o poder do teste de 90%. Desta forma, encontrou-

se um valor de 8 ratos para cada grupo experimental.
3.1.2 Utilizacao dos animais ao longo do estudo

O numero de ratos utilizados durante os tratamentos (pré-experimental) foi de 48,
destes:
e 10 Wistar e 11 SHRs foram submetidos ao treinamento fisico;
e 12 Wistar e 12 SHRs ndo foram submetidos ao treinamento fisico;
e 2 Wistar e 1 SHR foram retirados do estudo por ter sido observado lesdo na cauda
durante o treinamento fisico.
Dos 45 animais restantes utilizados durante o tratamento, 39 foram submetidos ao
exercicio nas sessdes experimentais. Destes:
e 32 completaram todas as sessdes experimentais (8 em cada grupo experimental);
e 3 Wistar e 2 SHRs ndo adaptaram a corrida em esteira rolante utilizada nas sessdes
experimentais e foram excluidos do estudo;
e 2 SHRs submetidos ao treinamento morreram logo apds o protocolo de exercicio
continuo em ambiente quente. A PAS (pressdo arterial sistolica) desses animais medida
48 horas apos treinamento fisico foi de 187mmHg e 201lmmHg.
13



e 6 ratos restaram ao final do estudo e foram sacrificados.

A Figura 2 esquematiza a conduc¢édo da amostra ao longo do estudo.

I 48 ratos I
24 wistar 24 SHR
Treinamento fisico
2 ratos n= 12 1 rato =12
excluidos treinados excluido treinados
Sessdo =12 3 ratos 2ratos || w=11 n= 12 2 ratos
experimental controles excluidos MOTTEram treinados controles excluidos
| | |
=10 n=9 =9 n= 10
treinados coniroles treinados confroles

Figura 2. Amostra ao longo do estudo.

3.2 Tratamentos

Os animais foram aleatoriamente separados em 4 grupos:
- WIS-C: ratos normotensos controle que ndo foram submetidos ao treinamento fisico;
- WIS-T: ratos normotensos submetidos ao treinamento fisico;
- SHR-C: ratos hipertensos controle que ndo foram submetidos ao treinamento fisico;

- SHR-T: ratos hipertensos submetidos ao treinamento fisico;

3.3 Pressédo arterial (PA) e frequéncia cardiaca de repouso (FCR)

A PAS (pressdo arterial sistolica), a PAD (pressdo arterial diastélica), a PAM (pressado
arterial media) e a FCR foram mensuradas quando os animais completaram 16 semanas de vida
e 48 horas ap0s o final da Ultima sessdo de treinamento fisico. As medidas foram obtidas através
de sistemas ndo invasivos e sem utilizagdo de nenhum método anestesico.
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Antes da realizacdo das medidas cardiovasculares, os animais foram aclimatados ao
aparato de contencdo sob temperatura de 29-32°C, em uma sala escura e sem a presenca de
ruido, durante 5 dias consecutivos, 10 minutos por dia. Esse aparato consiste em tubo cilindrico
em dimensdes adequadas para o tamanho do animal e com aeracdo suficiente visando o conforto
do animal.

A PA foi mensurada através do método ndo invasivo de pletismografia de cauda
(LE5001; Panlab®, Barcelona, Espanha) (MALKOFF, 2005). Cada rato foi colocado no
aparato de contencdo, e aquecido a 29-32°C, durante 10 minutos, para que ocorresse a
vasodilatacdo da artéria caudal. O manguito de presséo e o transdutor de pulso foram colocados
aproximadamente 2-3 cm da ponta da cauda, onde o tecido possui menos massa muscular e a
sensibilidade de pulso é maior. O manguito de pressao foi insuflado automaticamente sendo
obtidos as medidas da PAS, da PAD e da PAM.

Durante as avaliagOes, foram realizadas trés medidas da PA para cada rato, sendo
considerada para registro a de valor intermediério.

A medida da PA foi usada para confirmacdo da hipertensdo arterial nos animais SHRS
antes do inicio dos tratamentos. Todos SHRs apresentaram PAS > 150 mmHg, portanto, foram
considerado hipertensos (OKAMOTO e AOKI, 1963).

A medida da FCR foi realizada por método indireto, sendo que cada rato foi colocado
no aparato de contengdo com aeracdo constante e um sensor para captura do sinal da FCR foi
colocado na cauda do animal. Cada rato foi mantido com o sensor por um periodo de
aproximadamente 25 a 30 minutos, até que o sinal da FCR atingisse um estado constante de
equilibrio. Esse sinal foi captado e processado pelo sistema (PowerLaB 4/30, LabChart/AD
Instruments, EUA). A medida foi entdo obtida através da média de 10 registros consecutivos

apos estabilizacdo da FCR.

3.4 Programa de treinamento fisico

O treinamento fisico foi realizado através da corrida em esteira rolante (Insight
Instrumentos — Ribeirdo Preto, SP, Brasil), 5 dias por semana, 1 hora por dia, 50-60% da VMC
(velocidade maxima de corrida) obtida no teste fisico, durante 10-12 semanas, no Laborat6rio

de Biologia do Exercicio (BioEx) do Departamento de Educacdo Fisica da Universidade
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Federal de Vicosa (UFV). O horério de treinamento iniciava-se sempre as 12:00 e a temperatura
da sala de treinamento fisico foi mantida em 23°C. Os animais submetidos ao programa de
treinamento fisico foram anteriormente adaptados a corrida em esteira durante 5 min/dia, 0° de
inclinacdo, 5 m/min, durante 5 dias. Apos 48 horas, foi realizado um teste de velocidade
progressiva na esteira rolante para determinagdo da velocidade méxima de corrida (VMC) e do
tempo total de exercicio (TTE), comecando a 5 m/min, 0° de inclinagdo, com incrementos de 3
m/min a cada 3 minutos até a fadiga do animal. O teste era interrompido quando o animal néo
conseguisse manter a corrida de acordo com a velocidade da esteira. A VMC foi considerada
como a velocidade atingida no ultimo estagio completo.

A Tabela 1 mostra a progressao da duragdo e da intensidade do exercicio ao longo das
semanas de treinamento fisico. Apos 48 horas do término do programa de treinamento, o teste
de VMC foi novamente aplicado para determinacéo do desempenho fisico de todos animais dos

grupos experimentais.
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Tabela 1. Programa de treinamento fisico.

Semana Duracéo (min) VMC (%)
12 semana: 10-30 50%
- Progressédo diéria da duracéao
2% semana: 35-55 50-60%
- Progressao diaria da duracao e intensidade
3% a 42 semanas: 60 60%

- Estabilizagéo da duracéo e intensidade
No final da 42 semana, teste de VMC para reajustar a
carga de trabalho
5% semana 60 50-60%
- Progressdo diaria da intensidade de acordo com a carga
reajustada na 42 semana.
6% a 82 semanas: 60 60%
- Estabilizacdo da duracéo e intensidade
No final da 82 semana, teste de VMC para observar os
efeitos do treinamento fisico no desempenho dos
animais
92 a 10? semanas: 60 60%

- Estabilizag&o da duragéo e intensidade

Tabela 1. (min)=duragdo em minutos; (VMC)= velocidade méxima de corrida

No decorrer do periodo de treinamento, os animais dos grupos controles WIS-C e SHR-
C foram manuseados identicamente, e colocados na esteira rolante 2 dias/semana, 5 min/dia, 0°
de inclinagdo, com velocidade de 5m/min. Esse procedimento foi realizado com os animais dos
grupos controle com o objetivo de expor todos as mesmas condi¢fes experimentais, sendo que
a duracdo e intensidade utilizadas, sdo insuficientes para provocar adaptacdes (BALDWIN et
al.,1977).

Para evitar o destreinamento dos animais que ndo estavam sendo utilizados nas sessoes
experimentais iniciais, o treinamento foi estendido até a 122 semana sem 0 aumento da carga
de trabalho.

A figura 3 apresenta o delineamento pré-experimental.
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Figura 3. Desenho pré-experimental

3.5 Procedimentos experimentais

3.5.1 Familiarizacédo a corrida na esteira rolante das sessfes experimentais:

Os animais foram familiarizados a uma esteira rolante para roedores (Panlab, Harvard
Apparatus, Espanha), durante 3 dias consecutivos (5 min/dia; 5% de inclinacdo; estimulo
elétrico de 0,4 mA) e com aumentos diérios da velocidade da esteira (11,13, 15 m/min). Um
termopar (Yellow Spring Instruments — YSI, Ohio, EUA) foi fixado a cauda do animal da
mesma forma como nas sessdes experimentais.

Esse procedimento foi realizado afim de evitar que o animal ficasse entrelacado ao fio
do termopar durante a corrida, além de diminuir a exposi¢cdo dos mesmos ao estimulo elétrico

durante os experimentos.

3.5.2 Processo cirargico para implante de sensor de temperatura:

Antes da realizacdo da cirurgia para implante do sensor, os animais foram pesados. A
variacdo do peso corporal (PC) serviu como indicador do estado de satde durante o pés-

operatorio.
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Um sensor de temperatura (G2 E-Mitter, modelo ER4000, Mini-Mitter, USA) foi
cirurgicamente implantado na regido intraperitoneal sob efeito anestésico inalatério (isoflurano
1,5% e oxigénio 100% em fluxo constante de 1L/min; Isoflurano, BioChimico, RJ, Brasil) para
a medida da Tint. Os reflexos palpebral, interdigital dos membros pélvicos e da cauda foram
verificados para certificar o efeito anestésico do farmaco. Durante a cirurgia 0s animais
permaneciam em decuUbito dorsal sobre uma caixa de plastico aquecida por meio de luvas de
latex descartaveis preenchidas com agua quente com objetivo de evitar hipotermia induzida
pelo anestésico. Apds tricotomia e aplicacéo tépica de iodopovidona (10%) para a assepsia,
uma inciséo ventral de aproximadamente 2 cm foi realizada na pele, seguida de outra inciséo
na linha alba do musculo reto abdominal, expondo um acesso a regido peritoneal. O sensor foi
fixado a fascia interna do musculo reto abdominal. Ao final, 0 musculo e a pele foram suturados
e novamente realizou-se a assepsia da regiao.

Ap0s o0 processo cirdrgico, 0s animais receberam uma dose Unica via intramuscular de
antibidtico (enrofloxacina, 10 mg.kg™, intramuscular) no volume de 0,2 mL e duas doses de
analgésico (tramadol, 4 mg.kg™ a cada 8 horas) via subcutanea.

O procedimento cirargico e pds-operatorio foi supervisionado por um médica
veterinaria (CRMV- SP 26.410).

3.5.3 Protocolo experimental:

O protocolo experimental consistiu de um exercicio de corrida constante até a fadiga
com intensidade de 60% da VMC nos ambientes temperado e quente, com registros das
variaveis Tint, Tpele € CONSUMO de oxigénio. A inclinacdo da esteira foi sempre mantida em 5°, e
a estimulacdo elétrica foi ligada na intensidade de 0,4 mA. A fadiga foi determinada no
momento em que o rato ndo conseguisse manter a corrida de acordo com a velocidade da esteira
e se sujeitava ao estimulo elétrico por pelo menos 10 segundos (RODRIGUES et al., 2004;
LIMA et al., 2001).

Dessa forma, cada rato foi submetido a 4 situacfes experimentais sendo:

o Exercicio em ambiente temperado com registros das Tint € Tpele;

o Exercicio em ambiente quente com registros das Tint € Tpele;
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o Exercicio em ambiente temperado com registros do consumo de oxigénio (VO.) através
da calorimetria indireta;
o Exercicio em ambiente quente com registros do consumo de oxigénio (VO>) através da
calorimetria indireta.

As quatro situacdes experimentais foram realizadas de modo aleat6rio com intervalo de
48 horas entre as sessfes, sempre realizadas no mesmo periodo do dia (7:00 até 11:00). A
temperatura da esteira (Testeira) para 0s ambientes temperado e quente foi fixada em 25 e 32°C,
respectivamente (LIMA et al. ,2013). Essas temperaturas (25°C e 32°C) foram alcancadas por
meio de uma corrente de ar constante, gerada por um aquecedor portétil (Britania AB1100,
BRA) posicionado a 20 cm da esteira rolante.

Os ratos treinados que ndo estavam sendo submetidos as sessdes experimentais num
primeiro momento continuaram a rotina de treinamento fisico com intuito de evitar a perda das
adaptacdes.

A Figura 4 representa o esquema utilizado nas sessdes experimentais.

Familiarizagdo
Eutanasia

1 4 6 8 10 12 e |7

Figura 4. Linha do tempo referente ao delineamento experimental. AT (ambiente
temperado), AQ (ambiente quente), Tin (temperatura corporal interna), Tpee (temperatura
da pele da cauda) e VO, (consumo de oxigénio).

Ap0s os experimentos todos os animais foram sacrificados por inalagdo de CO2 (100%
— em fluxo constante de 1 L/min; White Martins, Brasil) até a perda do reflexo corneal. O

processo foi completado por meio de deslocamento cervical. Os sensores de temperatura foram
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retirados, sem observancia de sinais de infeccdo, inflamacao e aderéncia entre 0 sensor e as

visceras.

3.6 Variaveis

3.6.1 Variaveis medidas

Durante as sessdes experimentais, foram registrados os valores das variaveis:
temperatura corporal interna (Tint), temperatura da pele da cauda (Tpele), cONsumo de oxigénio
(VO>), tempo total de exercicio até a fadiga (TTE), além da variavel de controle representada

pela temperatura da esteira (Testeira).

- Temperatura corporal interna (Tint). O registro da Tint foi realizado a cada 10 segundos
e foi mensurado por um sistema de telemetria, utilizando sensores de temperatura implantados
na cavidade intraperitoneal (G2 E-Mitter, modelo ER4000, Mini-Mitter). Nesse sistema 0s
pulsos de frequéncias de ondas s&o enviados pelo sensor e captados por uma placa receptora
(modelo ER-4000 energizer/receiver, Respironics INC. Company, Mini) posicionada ao lado
da esteira. As frequéncias de ondas sdo convertidas em temperatura e registradas a cada 10

segundos. Os dados foram enviados para o software Vital View (Mini-Miter, OR, EUA).

- Temperatura da pele da cauda (Tpele). A Tpele dos animais foi registrada a cada minuto
por meio de um sensor de temperatura (modelo S-09K, Intrutherm, Brasil), conectado a um
termdmetro digital de alta precisdo (modelo THR-140, Intrutherm, Brasil). O sensor foi
posicionado na porcdo lateral a aproximadamente 2 cm da base da cauda (YOUNG E

DAWSON, 1982). Para isso, utilizou-se de um esparadrapo impermeéavel.

- Consumo de oxigénio (VOz). O VO (ml.kg®"™.min?t) foi medido por meio de
calorimetria indireta de circuito aberto (Panlab, Harvard Apparatus, Espanha). O sistema foi
calibrado semanalmente com uma mistura conhecida de gases (White Martins, Brasil). O VO>
foi medido continuamente e transmitido para um sistema computadorizado (Metabolism,

Panlab, Harvard Apparatus, Espanha).
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- Tempo total de exercicio (TTE). O tempo decorrido entre 0 momento inicial da corrida
até a fadiga do animal foi considerado como TTE. A medida foi obtida através de um
cronémetro digital.

- Temperatura da esteira (Testeira). A Testeira fOi medida em intervalos de 5 minutos, por
meio de um termohigrdometro (HT-7429, Hygro-Therm, Brasil) fixado & parte superior da

esteira.

3.6.2 Variaveis calculadas

- Duplo-produto (DP). O DP foi calculado através do produto entre PAS e FCR.
DP =PAS . FCR
Onde:
DP: duplo-produto (mmHg.bpm/1000);
PAS: pressao arterial sistolica (mmHg);

FCR: frequéncia cardiaca de repouso (bpm);

- Limiar térmico para o aumento da temperatura da pele da cauda (LTC). O LTC
corresponde ao valor médio de Tin registrado no momento em que a Tpele COMeEGa a aumentar
significativamente (p < 0,05) em compara¢do com o menor valor atingido ap6s o inicio do

exercicio, adaptado de Lacerda et al., (2005).

- Sensibilidade termoeferente (ganho). A sensibilidade termoeferente ou o ganho
correspondente a dissipacdo de calor da pele da cauda foi dada pela inclinacdo da reta (regressédo

linear) dos pontos entre 0 LTC e a estabilizacdo da Tpete.

- Acumulo de calor (AC). O AC foi calculado utilizando a seguinte férmula (GORDON,
1993) e foi normalizado para cada 1009 de peso corporal.
AC=ATint.m.cC
Onde:
AC: Acumulo de calor (cal);

ATint: Diferenca entre a temperatura interna final e inicial do exercicio (°C);
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m: massa corporal (g);
c: calor especifico dos tecidos do animal (0,8264 cal.g™.°C™).

- Taxa de acumulo de calor (TAC). A TAC foi calculada utilizando a seguinte formula
(GORDON, 1993) e foi normalizada para cada 100g de peso corporal.
TAC = ATint.m . C
TTE
Onde:
TAC: Taxa de acumulo de calor (cal.min™);
ATint: variacao da temperatura interna entre o fim e o inicio do exercicio (°C);
m: massa corporal (g);
c: calor especifico dos tecidos do animal (0,8264 cal.g.°C™);

TTE: tempo total de exercicio (min).

- Taxa de aquecimento corporal (TAQC). A TAqC foi calculada utilizando a seguinte
férmula (GORDON, 1993).
TAQC = ATint_
TTE
Onde:
TA(qC: Taxa de aquecimento corporal (°C.min%);
ATint: variagao da temperatura interna entre o fim e o inicio do exercicio;

TTE: tempo total de exercicio até a fadiga (min).

- Trabalho (W, Joule). Para quantificar o trabalho realizado pelos animais, foi utilizada
a seguinte formula (BROOKS e WHITE, 1978; BROOKS et al., 1984; LIMA et al., 2001):
W=m.g.TTE.Vv.sena
Onde:
W: Trabalho (joule);
m: massa corporal (kg);
g: forca da gravidade (9,8m/s?)
TTE: tempo total de exercicio (min);

v: velocidade da esteira (m.mint);
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sena.: inclinagdo da esteira.

- Eficiéncia mecéanica (EM, %). A EM foi calculada utilizando a seguinte formula
(SOARES et al., 2003).
EM= W.100
CE
Onde:
EM: Eficiéncia mecanica (%);
W: Trabalho (joule);
CE: Custo energético (joule).

- Razéo do acumulo de calor e trabalho (AC/W). A relacdo entre o AC e o trabalho
realizado durante o exercicio moderado foi utilizado para avaliar e eficiéncia termorregulatéria
(GUIMARAES, 2012). A medida foi obtida através do quociente entre as duas variaveis
respectivamente.

3.7 Analise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi usado para verificar a normalidade dos dados. Para a
comparacao dos dados referentes a Tint, Tpele, @ VO2 entre os diferentes grupos (Wistar e SHR)
e tratamentos (treinado e ndo treinado), foram usadas ANOVA two-way com parcelas
subdivididas, seguidas do post hoc mais adequado, teste t (LSD) ou Scott knott. As variaveis
peso corporal, PA, FCR, DP, TTE, LTC, sensibilidade termoeferente, AC, TAQ, TaqC, W, EM
e AC/W foram comparadas por meio de ANOVA two-way, seguida do post hoc de Tukey. Para
comparacdo das variaveis PC, PA, FCR e TTF antes e apds os tratamentos foi utilizado o teste
t pareado. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Os dados foram apresentados como
média £ EPM.
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4. RESULTADOS

4.1 Capacidade fisica

Os resultados obtidos referentes aos efeitos do treinamento fisico sobre 0 TTE no teste

progressivo até a fadiga dos animais dos grupos experimentais estdo apresentados na Figura 5.

40 -
1 WIS-C
N WIS-T
SHR-C
§
30 -

TTE (min)
S

N\t

10

N

Figura 5. Tempo total de exercicio (TTE) dos grupos apds o treinamento
fisico. # (p < 0,05), WIS-C vs WIS-T; § (p < 0,05), SHR-C vs SHR-T; + (p
< 0,05), WIS-T vs SHR-T. Dados expressos como média + EPM.

O programa de treinamento com corrida na intensidade de 50-60% da VMC aumentou
0 TTE dos grupos WIS-T e SHR-T em comparacgéo aos WIS-C e SHR-C, respectivamente (p <
0,05), o que indica melhora da capacidade fisica provocada pelo treinamento fisico. Ao final
do programa de treinamento, o grupo WIS-T apresentou um maior TTE comparado ao SHR-T
(34,87 £ 0,15 min vs 28,80 £ 1,30 min; p < 0,05) (Figura 5).
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4.2 Efeitos do treinamento fisico no peso corporal (PC) nos parametros cardiovasculares

de repouso

Os resultados obtidos referentes aos efeitos do treinamento fisico de intensidade de 50-
60% da VMC no PC e parametros cardiovasculares (PAS, PAD, PAM, FCR e DP) dos grupos

estéo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Parametros cardiovasculares e peso corporal (PC)

WIS-C WIS-T SHR-C SHR-T

(n=8) (n=28) (n=8) (n=8)
PC inicial (g) 390 + 6,0 356,6+84% 2586+52* 2713+48"
PC final (g) 462,6 £56° 421,0+127"°% 3265+74"* 3091+87"*
PAS inicial (mmHg) 1322435  123,7+27 1725+53%  189,7+34%*
PAS final (mmHg) 1296 +2,7 127831 190,0+3,0°* 167,3+59"%*
PAD inicial (mmHg) 84,0+ 4,7 90,0+ 4,7 1355+6,4 " 1433+6,37
PAD final (mmHg) 90,3+2,8 98,5+5,0 1445+6,6*  117,3+9,97%*
PAM inicial (mmHg) 100,3+3,8  100,8+3,8 1476 +57%  157,7+53%*
PAM final (mmHg) 1040+2,6  1072+4,7 1586 +4,3*  133,1+8,0°**
FCR inicial (bpm) 338,7+6,9 340,2+473 3742+39*% 370,1+44"
FCR final (bpm) 3375+38 311,7+43"% 3742+58* 3657+66"
DP inicial (mmHg.bpm/1000) 41,8+196 42,8 +20,9 66,2 +19,6 * 68,7+19,6*
DP final (mmHg.bpm/1000)  42,9+248 40,2 +248 70,6 +215* 62,5+21,5**

Dados da media + EPM de 8 animais em cada grupo. WIS-C, normotenso controle. WIS-T,
normotenso treinado. SHR-C, hipertenso controle. SHR-T, hipertenso treinado. * indica diferenga do
mesmo grupo (antes e depois) (p < 0,05). # indica diferencga entre controle e treinado (p < 0,05). +
indica diferenca entre hipertensos e normotensos (p < 0,05). PC (peso corporal), PAS (pressao arterial
sistdlica), PAD (pressdo arterial diastolica), PAM (presséo arterial média), FCR (frequéncia cardiaca
de repouso), DP (duplo-produto).
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Todos os grupos aumentaram o PC ao longo dos tratamentos (p < 0,05). Os SHRs
apresentaram um menor PC em rela¢do aos normotensos no inicio (p < 0,05) e ao final dos
tratamentos (p < 0,05) (Tabela 2).

A hipertensdo foi confirmada nos animais SHRs com valores de PAS >150 mmHg e
maiores comparados aos animais normotensos (181,1 £ 2,7 mmHg vs 128,0 £ 2,7 mmHg; p <
0,05). O treinamento fisico reduziu em 12%, 18% e 12% a PAS, PAD e PAM respectivamente
nos animais SHRs (p < 0,05). No entanto, nos animais normotensos esses valores ndo foram
alterados (p > 0,05). O grupo SHR-C aumentou a PAS ao final do treinamento fisico (172,5 +
5,3 mmHg vs 190,1 £+ 3,0 mmHg; p < 0,05), exibindo uma progressao do processo hipertensivo
(Tabela 2).

Os animais SHRs apresentaram maiores valores de FCR no inicio e ao final do
tratamento (p < 0,05). O treinamento fisico ndo reduziu a FCR nos animais SHRs (p > 0,05),
no entanto, estes valores foram reduzidos nos animais normotensos (340,2 + 4,3 bpm vs 311,7
* 4,3 bpm; p < 0,05) (Tabela 4.2). A hipertenséo arterial promoveu um aumento do DP nos
animais SHRs (p < 0,05) e o treinamento fisico ndo alterou essa variavel nos animais
hipertensos e normotensos (p < 0,05), no entanto, ao final do treinamento fisico o DP foi menor
no grupo SHR-T comparado ao SHR-C (62,5 + 21,5 mmHg.bpm/1000 vs 70,6 + 21,5
mmHg.bpm/1000; p < 0,05), indicando atenuagdo da carga de trabalho do sistema
cardiovascular (Tabela 2).

4.3 Variavel de controle — Temperatura da esteira (Testeira)

A figura 6 mostra a variavel de controle, Testira, 20 longo do tempo de exercicio nos
grupos experimentais em ambientes temperado e quente. O controle da Testeira durante as sessoes
de exercicio foi mantido préximo aos valores de referéncias de 25°C e 32°C para ambientes

temperado e quente respectivamente.
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Figura 6. Temperatura da esteira durante exercicio constante até a fadiga nos ambientes

temperado e quente. Dados expressos em média + EPM.

4.4 Temperatura interna (Tint), consumo de oxigénio (VO2) e temperatura da pele da

cauda (Tpele)

As Figuras 7 e 8 mostram o comportamento da Tint, VO2 e Tpele dos grupos durante o

exercicio de intensidade moderada nos ambientes temperado (25°C) e quente (32°C),

respectivamente.
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Figura 7. Perfil temporal do comportamento da temperatura interna (7 A), do consumo
de oxigénio (7 B) e da temperatura da pele da cauda (7 C) durante exercicio constante até
a fadiga em ambiente temperado (25°C). * (p < 0,05) WIS-C vs SHR-C, # (p < 0,05) WIS-
C vs WIS-T, + (p < 0,05) WIS-T vs SHR-T. Dados expressos como média + EPM.
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Figura 8. Perfil temporal do comportamento da temperatura interna (8 A), do consumo de
oxigénio (8 B) da temperatura da pele da cauda (8 C) durante exercicio constante até a
fadiga em ambiente quente (32°C). * (p < 0,05) WIS-C vs SHR-C, # (p < 0,05) WIS-C vs
WIS-T, + (p <0,05) WIS-T vs SHR-T e 8§ (p <0,05) SHR-C vs SHR-T. Dados expressos
como média = EPM.
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4.4.1 Efeitos da hipertensao arterial

No ambiente temperado, ndo houve efeito da hipertenséo no aumento da Tin a0 longo
do tempo de exercicio. Os grupos WIS-C e WIS-T, ndo mostraram diferengas no aumento da
Tint durante o exercicio quando comparados ao SHR-C e SHR-T respectivamente (p > 0,05)
(Figura 7 A). A hipertensdo ndo modificou o VO entre os grupos SHR-C e SHR-T, comparados
ao WIS-C e WIS-T respectivamente (p > 0,05) (Figura 7 B).

A hipertensdo aumentou a Tpele dos animais SHR-C em relagdo ao WIS-C apenas do
minuto 13 ao 17 (p < 0,05), indicando maior dissipacdo de calor. Entre os ratos treinados, o
grupo SHR-T apresentou uma menor Tpee NO ponto de fadiga comparado ao WIS-T (32,5 £
0,2°C vs 34,1 + 0,4°C; p < 0,05) (Figura 7 C).

No ambiente quente, o grupo SHR-C apresentou uma menor Tint N0 ponto de fadiga
comparado ao WIS-C (39,8 £ 0,3°C vs 40,8 + 0,3°C; p < 0,05). Entre os ratos treinados, o grupo
SHR-T apresentou um maior aumento da Tintdo minuto 2 ao 7 quando comparado ao WIS-T (p
<0,05) (Figura8 A).

Entre os grupos WIS-C e SHR-C ndo foi observado efeito da hipertenséo arterial no
VO> durante o exercicio moderado em ambiente quente (p > 0,05). Um efeito da hipertensdo
foi observado no comportamento do VO. entre os ratos treinados. O grupo SHR T exibiu um
menor VO; do minuto 2 até o ponto de fadiga (46,8 £ 1,3°C vs 51,7 + 0,9°C; p < 0,05) (Figura
8 B).

A hipertensdo ndo modificou a Tpele durante o exercicio moderado em ambiente quente.
Os grupos SHR-C e SHR-T ndo apresentaram diferencas na Tpele durante o exercicio moderado

guando comparados ao WIS-C e WIS-T, respectivamente (p > 0,05) (Figura 8 C).

4.4 .2 Efeitos do treinamento fisico

No ambiente temperado, ndo houve efeito do treinamento fisico no aumento da Tint
durante o tempo de exercicio. O treinamento fisico ndo alterou o aumento da Tint dos grupos
WIS-T e SHR-T quando comparados ao WIS-C e SHR-C respectivamente (p > 0,05) (Figura 7
A).
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O treinamento fisico aumentou 0 VO> dos animais WIS-T do minuto 6 ao16 e no ponto
de fadiga (47,3 + 1,4 mL.Kg®.min? vs 42,9 + 2,0 mL.Kg®".min") quando comparado ao
WIS-C, o que indica uma maior producdo de calor. No entanto, o treinamento fisico nédo
modificou 0 VO dos animais SHR-T comparado ao SHR-C (p > 0,05) (Figura 7 B).

O treinamento fisico aumentou a Tpele NO grupo WIS-T do minuto 14 ao 18 e no ponto
de fadiga (34,1 = 0,4°C vs 32,9 £ 0,5°C; p < 0,05) comparado ao WIS-C, o que indica aumento
na dissipagdo de calor. Todavia, o treinamento fisico ndo alterou o comportamento da Tpele NO
grupo SHR-T comparado ao SHR-C (p > 0,05) (Figura 7 C).

No ambiente quente, houve efeito do treinamento fisico no comportamento da Tint 20
longo do tempo de exercicio. O grupo SHR-T apresentou maior elevacao da Tint do minuto 1
até o ponto de fadiga (41,0 + 0,1°C vs 39,8 + 0,3°C; p < 0,05) comparado ao SHR-C (p < 0,05).
O treinamento fisico n&o alterou o comportamento da Tint do grupo WIS-T comparado ao WIS-
C (p>0,05) (Figura 8 A).

O comportamento do VO2 no exercicio moderado no ambiente quente mostrou efeitos
do treinamento fisico. O grupo WIS-T apresentou um maiores valores do VO, do minuto 5 até
o0 ponto de fadiga comparado ao WIS-C (51,7 + 0,9 mL.Kg®"®.min vs 43,1 + 1,6 mL.Kg"
07 min!; p < 0,05). O treinamento fisico reduziu 0 VO, nos animais SHR T do minuto 1 ao 9
comparado aos SHR-C (p < 0,05) indicando menor producéo de calor (Figura 8 B).

N&o houve efeito do treinamento fisico no comportamento da Tpele durante o exercicio
em ambiente quente. O grupo WIS-T e SHR-T ndo mostraram diferencas no comportamento

da Tpele quando comparados ao WIS-C e SHR-C, respectivamente (p > 0,05) (Figura 8 C).

4.5 Limiar térmico para o aumento da Tpele (LTC) e sensibilidade termoeferente

Os valores referentes ao LTC e sensibilidade termoeferente (ganho) durante exercicio
moderado no ambiente temperado estdo apresentados na Figura 9. N&o houve diferencas entre
0s grupos no LTC e na sensibilidade termoeferente durante o exercicio moderado (p > 0,05).
Essas variaveis foram calculadas apenas no ambiente temperado visto que no ambiente quente,
0 aquecimento passivo da pele da cauda ndo corresponde ao aumento do fluxo sanguineo para

dissipacédo de calor o que inviabiliza a obtencdo dessas variaveis.
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Figura 9. Limiar térmico para o aumento da temperatura da pele da cauda (LTC) e
sensibilidade termoeferente (ganho) no exercicio moderado até a fadiga no ambiente
temperado (25°C). Dados expressos em media = EPM. WIS-C, normotenso
controle; WIS-T, normotenso treinado; SHR-C, hipertenso controle; SHR-T,
hipertenso treinado.

4.6 Tempo total de exercicio (TTE), trabalho (W) e eficiéncia mecanica (EM)

A Figura 10 mostra os resultados referentes ao TTE, trabalho e EM durante o exercicio

continuo de intensidade moderada nos ambientes temperado e quente.
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Figura 10. Tempo total de exercicio (TTE) (painel A), trabalho (W) (painel B) e eficiéncia
mecénica (EM) (painel C) dos grupos no exercicio moderado até a fadiga nos ambientes
temperado (25°C) e quente (32°C). * (p < 0,05), WIS-C vs SHR-C; # (p < 0,05), WIS-C vs
WIS-T; + (p < 0,05), WIS-T vs SHR-T; § (p < 0,05), SHR-C vs SHR-T. Dados expressos
como meédia = EPM.
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4.6.1 Efeitos da hipertenséo arterial

No ambiente temperado, ndo houve efeito da hipertensdo no TTE. A hipertensdo nédo
modificou o TTE nos grupos SHR-C e SHR-T comparados ao WIS-C e WIS-T,
respectivamente (p > 0,05). Porém, no ambiente quente houve um efeito da hipertensdo. O
grupo SHR-C apresentou um menor TTE comparado ao WIS-C (17,3 = 1,8 min vs 26,2 £1,9
min; p < 0,05) (Figura 10 A).

O trabalho realizado durante exercicio moderado até a fadiga no ambiente temperado e
quente mostraram efeitos da hipertensdo. Os grupos SHR-C e SHR-T, apresentaram uma
diminuicdo do trabalho comparados ao WIS-C e WIS-T, respectivamente (p < 0,05) (Figura 10
B).

A hipertensdo diminui a EM no exercicio de corrida de intensidade moderada nos
ambientes temperado e quente. Os grupos SHR-C e SHR-T exibiram menor EM comparados
ao WIS-C e WIS-T, respectivamente (p < 0,05) (Figura 10 C).

4.6.2 Efeitos do treinamento fisico

No ambiente temperado, ndo houve efeito do treinamento fisico no TTE entre 0s grupos
experimentais. O treinamento fisico ndo aumentou o TTE dos grupos WIS-T e SHR-T
comparados ao WIS-C e SHR-C, respectivamente. No ambiente quente, houve um efeito do
treinamento fisico no TTE apenas entre os hipertensos. O grupo SHR-T exibiu um maior TTE
comparado ao SHR-C (24,4 + 1,8 min vs 17,3 £ 1,8 min; p < 0,05). J& o grupo WIS-T ndo
mostrou diferencas no TTE comparado ao WIS-C (p > 0,05) (Figura 10 A).

O treinamento fisico ndo aumentou o trabalho realizado no exercicio moderado em
ambiente temperado entre os grupos WIS-T e SHR-T quando comparados ao WIS- C e SHR-
C, respectivamente (p > 0,05). No ambiente quente, houve um efeito do treinamento fisico. Os
animais WIS-T e SHR-T exibiram aumento do trabalho realizado durante o exercicio
comparado ao WIS-C e SHR-C, respectivamente (p < 0,05) (Figura 10 B).
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No ambiente temperado assim como no ambiente quente, ndo houve efeito do
treinamento fisico na EM. Os grupos WIS-T e SHR-T ndo aumentaram EM comparados ao
WIS-C e SHR-C, respectivamente (p > 0,05) (Figura 10 C).

4.7 Acumulo de calor (AC), taxa de acumulo de calor (TAC), taxa de aguecimento

corporal (TagC) e razdo acumulo de calor / trabalho (AC/W)

A Figura 11 apresenta os valores de AC, TAC, TaqC e AC/W no exercicio moderado

até a fadiga dos animais dos grupos experimentais.
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Figura 11. Acumulo de calor (AC) (11 A), taxa de acimulo de calor (TAC) (11 B),
taxa de aquecimento corporal (TaqC) (11 C) e razdo do acumulo de calor e trabalho
(AC/W) (11 D) dos grupos no exercicio moderado até a fadiga nos ambientes
temperado (25°C) e quente (32°C). # (p < 0,05), WIS-C vs WIS-T; + (p < 0,05) WIS-
T vs SHR-T. Dados expressos como media + EPM.
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4.7.1 Efeitos da hipertenséo arterial

No ambiente temperado, o AC durante exercicio moderado ndo apresentou diferenca
entre o grupo SHR-C e WIS-C (p > 0,05), portanto ndo houve efeito da hipertenséo. Todavia,
entre os animais treinados houve um efeito da hipertenséo ja que o grupo WIS-T apresentou
aumento do AC comparado ao SHR-T (384,7 + 18,3 Cal/100g vs 284,4 £+ 20,1 Cal/100g; p <
0,05). No ambiente quente, o AC néo foi diferente entre os grupos SHR-C e SHR-T comparado
a WIS-C e WIS-T, respectivamente (p > 0,05) (Figura 11 A).

A TAC no exercicio constante até a fadiga no ambiente temperado ndo apresentou
efeitos da hipertenséo arterial. Os grupos SHR-C e SHR-T ndo mostraram diferencas na TAC
comparado ao WIS-C e WIS-T, respectivamente (p > 0,05). Entre os animais treinados no
ambiente quente, o grupo SHR-T exibiu menor TAC comparado ao WIS-T (12,7 + 0,6 Cal/min-
1/100g vs 15,5 + 1,3 Cal/min-1/100g; p < 0,05), porém o grupo SHR-C ndo apresentou
diferenca na TAC durante o exercicio moderado quando comparado ao WIS-C (p > 0,05)
(Figura 11 B).

A TagC no exercicio moderado no ambiente temperado néo foi afetada pela hipertensao.
Assim, os grupos SHR-C e SHR-T ndo exibiram diferencas na TagC comparados ao WIS-C e
WIS-T, respectivamente (p > 0,05). No ambiente quente, a TaqC néo foi diferente entre o grupo
SHR-C comparado ao WIS-C (p > 0,05). Porém, entre os animais treinados houve um efeito da
hipertensdo arterial. O grupo SHR-T mostrou uma menor TaqC em relacdo ao WIS-T (0,15 +
0,02 °C.mim™ vs 0,18 + 0,01°C.mim™; p < 0,05) (Figura 11 C).

A hipertenséo arterial ndo modificou a AC/W durante o exercicio moderado entre 0s
grupos experimentais nos ambientes temperado e quente. Os grupos SHR-C e SHR-T néo
mostraram diferencas na AC/W comparados ao WIS-C e WIS-T, respectivamente (p > 0,05)
(Figura 11 D).

4.7.2 Efeitos do treinamento fisico

No ambiente temperado, o treinamento fisico alterou 0 AC durante 0 exercicio

moderado apenas entre os normotensos. O grupo WIS-T aumentou o AC em relagdo aos WIS-
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C (384, 7 + 18,3 Cal/100g vs 291,8 £+ 291,8 + 29,6 Cal/100g; p > 0,05). J& no ambiente quente
o treinamento fisico ndo mostrou diferencas no AC durante o exercicio moderado. O AC entre
0s grupos WIS-T e SHR-T nao foi diferente quando comparados ao WIS-C e SHR-C (p > 0,05)
(Figura 11 A).

A TAC durante o exercicio moderado em ambiente temperado ndo foi alterada pelo
treinamento fisico. Os grupos WIS-T e SHR-T ndo mostraram diferencas na TAC comparados
aos WIS-C e SHR-T, respectivamente (p > 0,05). J& no ambiente quente, foi verificado
diferencas na TAC apenas entre os normotensos. O grupo WIS-T aumentou a TAC durante o
exercicio moderado comparado ao WIS-C (15,5 + 1,3 Cal.min'}/100g vs 11,6 + 1,0 Cal.min"
1/100g; p < 0,05) (Figura 11 B).

A TagC durante o exercicio moderado ndo foi alterada pelo treinamento fisico no
ambiente temperado. Os grupos WIS-T e SHR-T néo apresentaram diferencas comparados ao
WIS-C e SHR-C (p > 0,05). Contudo, no ambiente quente houve um efeito do treinamento
fisico apenas nos animais normotensos. O grupo WIS-T elevou a TaqC durante o exercicio
moderado quando comparado ao WIS-C (0,18 + 0,01 °C.min" vs 0,14 + 0,03 °C.min%; p < 0,05)
(Figura 11 C).

No ambiente temperado, os grupos WIS-T e SHR-T nédo apresentaram diferengas na
AC/W comparados aos WIS-C e SHR-C, respectivamente (p > 0,05). Apesar disso, no ambiente
quente houve um efeito do treinamento fisico nessa variavel quando comparada isoladamente.
Os animais treinados diminuiram a AC/W durante exercicio moderado comparados aos animais
controles (2,3 £ 0,3 vs 3,3 £ 0,2) (Figura 11 D), o que demonstra uma melhora da eficiéncia

termorregulatéria promovida pelo treinamento fisico.

39



5. DISCUSSAO

O objetivo central desse estudo foi avaliar os efeitos do treinamento fisico nas respostas
termorregulatérias de ratos hipertensos submetidos ao exercicio moderado até a fadiga nos
ambientes temperado (25°C) e quente (32°C). Para este fim, ratos Wistar e SHR foram treinados
durante 10-12 semanas na intensidade de 50-60% da VMC em ambiente temperado. A
intensidade (moderada) do exercicio foi escolhida de acordo com as recomendacfes do
American College of Sports Medicine proposta para seres humanos hipertensos
(PESCATELLO et al., 2004). Ap6s o programa de treinamento fisico, a Tint, a producdo de
calor (VO2) e a dissipacdo de calor (Tpele) foram medidas nos grupos experimentais a cada
minuto durante o exercicio constante na intensidade de 60% da VMC. Cabe ressaltar que para
facilitar a analise dos resultados, tais respostas ndo foram comparadas entre os ambientes.

Os resultados do presente estudo podem ser resumidos em 3 achados principais: 1) O
treinamento fisico de intensidade moderada realizado em ambiente temperado aumenta o
trabalho realizado por ratos no exercicio em ambiente quente; 2) A hipertensdo e o treinamento
fisico ndo alteram o balanco térmico durante o exercicio no ambiente temperado; 3) O
treinamento fisico melhora o desempenho fisico em SHRs no exercicio em ambiente quente

com elevacéo da hipertermia.

- Adaptac0Oes gerais. A exposicdo repetida a um estimulo resulta em um conjunto de
adaptacGes favoraveis ao aprimoramento da capacidade funcional (DE MORAES et al., 2004).
Os animais treinados apresentaram aumento do TTE no teste progressivo até a fadiga
(capacidade fisica) comparados aos controles e um efeito da hipertenséo foi observado entre 0s
animais treinados. O grupo SHR-T apresentou uma menor capacidade fisica em relacdo aos
WIS-T apo6s o treinamento fisico associado a ndo observancia de uma bradicardia de repouso.
Esta é considerada uma adaptacdo cronica tipica, sendo também utilizada como marcador do
estado de treinamento fisico (LIN e HOVARTH, 1972),

O treinamento fisico promoveu alteracbes benéficas nas demais varidveis
cardiovasculares de repouso. A PAS, PAD, PAM foram reduzidas nos animais hipertensos ao
final do treinamento fisico. De fato, existe um consenso na literatura de que o treinamento fisico
reduz os niveis pressoricos, sendo esses efeitos mais pronunciados em hipertensos
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2002). Além disso, O grupo SHR-C exibiu
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um aumento da PAS ap0s o programa de treinamento fisico, o que evidenciou uma progressao
do processo hipertensivo. Os mecanismos responsaveis pela diminui¢do da pressdo arterial em
resposta ao exercicio fisico aerébio incluem adaptacbes estruturais, vasculares e neuro-
humorais, tais como: diminuicdo dos niveis plasmaticos de catecolaminas e da resisténcia
periférica total, aumento da sensibilidade barorreflexa de artérias e arteriolas, bem como
aumento da producao de 6xido nitrico e diminuicdo da producéo de substancias vasoconstritoras
(ex: renina e angiotensina Il) (PESCATELLO et al., 2004).

- Ambiente temperado. No ambiente temperado, ndo identificou-se efeitos da
hipertensdo no comportamento da Tin: durante o exercicio moderado, indicando que a elevagédo
da sobrecarga pressorica por parte dos SHRs ndo altera a hipertermia induzida pelo exercicio
moderado na temperatura ambiente de 25°C. De fato, ndo foram verificadas diferencas na
producdo de calor (VO2) durante o exercicio entre os grupos SHR-C e WIS-C. Entretanto, o
grupo SHR-C apresentou uma maior dissipagao de calor (Tpele) do minuto 13 ao 17 comparado
ao WIS-C. Este foi um dado inesperado, ja que a hipertensdo provoca um aumento da
resisténcia periférica de até 50% em SHRs (LAIS; SHAFFER; BRODY, 1974), o que poderia
levar a uma menor dissipacdo do calor nesse grupo. Apesar disso, esses achados corroboram
em parte com os de Campos et al., (2014), onde ndo foram encontradas diferengas no aumento
da Tint entre ratos normotensos e hipertensos submetidos ao mesmo tipo de exercicio no mesmo
ambiente (25°C). A manutencdo de uma intensidade submaxima durante o exercicio constante
em ambiente temperado parece facilitar os ajustes necessarios na dissipacdo de calor (ex:
perfusdo sanguinea e vasodilatacdo cutdnea) nos animais hipertensos, 0s quais nado
comprometeram a dissipacao de calor pela pele da cauda.

O treinamento fisico também ndo alterou o comportamento da Tint NOS ratos
normotensos durante o exercicio moderado em ambiente temperado. Assim, um aumento na
producdo de calor durante o exercicio (minuto 6 ao 16 e no ponto de fadiga) correspondeu em
parte a0 aumento da dissipacdo de calor (minuto 14 ao 18 e ponto de fadiga) induzido pelo
treinamento fisico nos ratos normotensos. Dessa forma, a Tint entre 0s WIS-T e WIS-C foram
semelhantes. A maior quantidade de calor produzido pelo grupo WIS-T é dependente da
intensidade absoluta de exercicio (WISLOFF et al., 2001). E importante enfatizar que 0s grupos
foram submetidos ao exercicio fisico em diferentes velocidades absolutas. Os animais treinados
exercitaram-se com maiores velocidades comparados ao néo treinados. Assim, 0 aumento da

producdo de calor foi acompanhada do aumento na dissipacdo de calor. No entanto, o
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treinamento fisico ndo modificou 0 VO2 e a Tpele NOS animais hipertensos. A auséncia destas
adaptacGes podem estar associadas aos prejuizos na vasodilatacdo mediada pelo fluxo
sanguineo em SHRs (KOLLER e HUANG, 1994) levando ao aumento da resisténcia periférica
muscular e cutanea. A capacidade de realizar exercicios de média e longa duracdo depende
principalmente do metabolismo aerdbio, sendo que a vasodilatagéo facilita a difusdo do Oz para
0s musculos em atividade (NOAKES, 1991). Assim, € possivel que os efeitos da hipertensdo
tenham sobrepujado as adaptacdes conferidas pelo treinamento na maior producdo e dissipacédo
de calor.

Além disso, uma menor dissipacdo de calor foi identificada no ponto de fadiga nos
animais SHR-T comparado ao WIS-T, isso ocorreu para uma mesma producgéo de calor nesse
ponto. O aumento do fluxo sanguineo para a pele da cauda € modulado principalmente pela
atividade vasoconstritora noradrenérgica (OWENS et al., 2002). Assim, é provavel que o
treinamento fisico tenha diminuido o ténus vasomotor noradrenérgico da pele dos normotensos
0 que possibilitou 0 aumento no fluxo sanguineo para esta regido, resultando em melhorias na
dissipacéo do calor. Por outro lado, para que o exercicio ndo fosse interrompido, é possivel que
a vasodilatacdo da pele da cauda dos SHRs tenha sido prejudicada, explicando assim, a
diminuicdo na Tpele N0 momento final do exercicio.

O presente estudo verificou que ratos normotensos treinados apresentaram um maior
AC no ambiente temperado. Este resultado parece ser inesperado, ja que o treinamento fisico é
visto como um fator que melhora a dissipacao de calor durante o exercicio, que de fato ocorreu
em partes do exercicio. Porém, a AC/W nao foi alterada pelo treinamento fisico e ou hipertenséo
no ambiente temperado, indicando ndo haver diferencas na capacidade termorregulatéria
durante o exercicio moderado com temperatura ambiente de 25°C. Assim, é possivel que o
aumento do trabalho realizado pelo grupo WIS-T tenha elevado o AC.

O LTC e a sensibilidade termoeferente ndo foram modificados pela hipertensao e ou
treinamento fisico. Existem poucos dados na literatura referentes ao LTC e sensibilidade
termoeferente em ratos ap6s um programa de treinamento fisico. No estudo de Drummond et
al., (2014), SHRs apresentaram durante uma sessao aguda de exercicio moderado um aumento
no LTC quando comparados a ratos Wistar, isso poderia estar associado com baixa sintese de
oxido nitrico e vasodilatacdo dependente do endotélio prejudicada (TOUYZ e SCHIFFRIN,
2004). As adaptacOes relativas ao LTC apds um programa de treinamento fisico em esteira
rolante foram testadas em dois trabalhos recentes (SANTIAGO, 2011; GUIMARAES, 2012).

Ambos autores verificaram uma diminui¢do do LTC durante exercicio apés o treinamento fisico
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com corrida em esteira. Assim, parece que a intensidade de 50-60% da VMC néo foi
efetivamente suficiente para provocar a diminuicdo do LTC nos ratos treinados. Até onde vai
nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo a medir o LTC e sensibilidade termoeferente
em ratos hipertensos treinados. Pelo menos em parte, a auséncia de diferencas podem ser
explicadas pela idade dos animais, tipo de exercicio, progressdo da hipertensdo, etc.

O desempenho fisico dos animais durante o exercicio moderado na sesséo experimental
foi verificado por meio do TTE, trabalho e EM. No ambiente temperado o TTE néo foi alterado
pelo treinamento fisico. Apesar da menor capacidade fisica no protocolo de exercicio
progressivo nos grupos SHR-C e WIS-C, no protocolo de exercicio constante de intensidade de
60% da VMC ndo verificou-se diferencas nesta variavel. Uma explicagdo para esse resultado é
gue no exercicio constante prescrito por meio de cargas relativas, um estresse fisioldgico similar
pode ocorrer independente do estado de treinamento (MENDES et al, 2013).

Os SHRs ndo apresentaram prejuizos no TTE durante o exercicio moderado de 60% da
VMC, contudo, uma menor EM foi evidencia. A redugdo da EM esta ligada a alteracéo no perfil
de fibras do musculo esquelético. Ja foi demonstrado que SHRs apresentam uma elevada taxa
de fibra do tipo 1A por fibra do tipo | no musculo séleo, o que acaba por diminuir as fibras do
tipo I, que possuem maior capacidade oxidativa e melhor eficiéncia energética (DAMATTO et
al., 2013; NOVAK et al., 2010). Os mecanismos fisiologicos que alteram o perfil do tipo de
fibra em SHRs estdo associados a rarefacdo da microcirculacdo, levando a apoptose de
microcapilares, que acabam por diminuir relacdo capilar/fibora da musculatura esquelética
levando a um maior estado de anaerobiose muscular (BEN BACHIR-LAMRINI et al.,1990).

- Ambiente quente. Neste tipo de ambiente, geralmente ndo ocorre o equilibrio térmico,
ja que o organismo é incapaz de dissipar o calor proveniente do metabolismo e do ambiente
térmico, ocorrendo aumento acentuado da Tint (LEWIS et al.,1960; HAINSWORTH, 1967),
tornando evidente a auséncia da fase estavel como observado durante o exercicio em ambiente
temperado. Cabe ressaltar que o LTC e a sensibilidade termoeferente n&o foram avaliadas nesse
ambiente devido ao agquecimento passivo da pele da cauda pelo ar ambiente (32°C), o que
impede a visualizacdo do aumento exponencial tipico da Tpele COMO Observado em ambiente
temperado.

Entre os animais normotensos, o0 grupo treinado aumentou o trabalho realizado, mas
ndo apresentou diferengas na Tine. NO entanto, esse grupo exibiu maior aumento no VO

comparado ao WIS-C (minuto 5 até o ponto de fadiga), o que provavelmente elevou a TAC.
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Sabe-se que esta variavel pode ser relacionada a aumentada producéo de calor ou a reduzida
dissipacdo (GUIMARAES, 2012). De acordo com nossos dados, fica claro que a maior
producdo de calor elevou a TAC no grupo WIS-T, ja que ndo foi verificado diferencas na
dissipacdo de calor (Tpele) entre 0s grupos.

O grupo SHR-T apresentou uma maior hipertermia induzida pelo exercicio fisico com
aprimoramento do desempenho fisico (TTE e trabalho), comparado ao SHR-C. Esse dado
revela que hipertensos treinados elevam o desempenho fisico no ambiente quente devido, dentre
outros fatores, a uma elevacédo da tolerancia ao aumento da Tin: induzidas pelo exercicio fisico
e pelo calor ambiental. JA € bem descrito que o treinamento fisico induz respostas como
aumento da disponibilidade central de dopamina, que levam ao aumento do desempenho e
maior tolerancia a elevacdo da temperatura interna (MAGALHAES et al., 2010). Em altas
concentracdes a dopamina pode induzir efeitos como aumento da taxa metabolica basal e da
termogénese com concomitante vasoconstricdo (HASEGAWA et al., 2005). Associa-se a este
fato, a auséncia de adaptacdes positivas conferidas pelo treinamento fisico na dissipacdo de
calor, j& que ndo foi observado efeitos do treinamento fisico no comportamento da Tpele NESSE
ambiente. Além disso, significativas correlacdes entre o contetdo de dopamina central e tempo
de exercicio ou aumento da temperatura interna sugerem que as alteragdes do sistema
dopaminérgico central, podem interferir no desempenho e no balanco térmico (BALTHAZAR
et al., 2009).

Um efeito da hipertensao foi identificado entre os grupos WIS-C e SHR-C, sendo que a
Tint N0 ponto de fadiga foi menor no grupo SHR-C. Esse resultado ocorreu devido ao menor
desempenho fisico dos animais hipertensos que provavelmente deveu-se a uma menor
tolerancia a hipertermia induzida pelo exercicio fisico em ambiente quente. Além disso existe
a possibilidade de que os estoques glicogénio muscular tenham sido depletados mais
rapidamente em decorréncia ao alterado perfil de fibras musculares esqueléticas (com maior
potencial glicolitico) exibido pelos SHRs.

As sessOes de exercicio fisico repetidas produzem elevagdes agudas na temperatura
corporal que estimulam processos adaptativos para melhora da eficiéncia termorregulatoria,
como o aumento da dissipacgao de calor pela pele ou pela sudorese em humanos (HINTZY et
al., 2005). Essas alteracdes contribuem para uma melhoria na adaptagdo ao estresse térmico,
inclusive durante o exercicio fisico, promovendo o aumento do desempenho fisico e da
tolerancia a elevadas temperaturas ambientes (MAGALHAES et al., 2010).
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A Tpele durante o exercicio moderado em ambiente quente ndo apresentou diferencas
entre 0s grupos experimentais. Em acordo com nossos achados, Campos et al., (2014) e
Drummond et al., (2014) ndo identificaram efeitos da hipertensdo arterial na Tpele €ntre ratos
Wistar e SHR submetidos ao exercicio de 60% do VO2max. em ambiente quente. Esses autores
sugeriram que na temperatura ambiente de 32°C, a pele apresenta um aquecimento passivo que
pode dificultar uma possivel identificacdo de diferencas na Tpele entre 0S grupos experimentais.
O fluxo sanguineo para a pele também é modulado pela temperatura interna, por fatores locais,
humorais, e por um reflexo mediado pelo aquecimento local da pele (ROBERTS et al., 2002;
LIMA et al., 2013). Assim, é possivel que o reflexo mediado pelo aquecimento local da pele
ndo seja modificado pela hipertensdo arterial e ou treinamento fisico, conferindo uma
vasodilatacdo semelhante entre 0s animais dos grupos experimentais.

A producdo de calor ao longo do exercicio moderado em ambiente quente foi
modificada pela hipertensdo e pelo treinamento fisico. O VO diminuiu no inicio do exercicio
(minuto 1 ao 9) nos SHR-T, comparado ao SHR-C, o que provavelmente aumentou o TTE e 0
trabalho realizado. E possivel que treinamento fisico tenha atenuado a intensidade da atividade
simpatica no inicio do exercicio em ambiente quente nos hipertensos, 0 que preservou as
reservas de glicogénio muscular, propiciando a melhora no desempenho fisico. Além disso, o
grupo WIS-T exibiu maior aumento na producéo de calor comparado ao WIS-C (minuto 5 até
ponto de fadiga) e SHR-T (minuto 2 até ponto de fadiga). Como discutido no tépico anterior, o
aumento da producao de calor nos WIS-T deve-se, sobremaneira, a maior velocidade de corrida
na esteira para esse grupo, embora a intensidade relativa fosse de 60% da VMC para todos
animais.

No ambiente quente verificou-se efeitos da hipertensao e do treinamento fisico no TTE
e trabalho realizado. O presente estudo identificou um menor desempenho fisico (TTE, trabalho
e EM) no grupo SHR-C comparado ao WIS-C em ambiente quente. Isso sugere que a
hipertensdo diminua a tolerancia ao exercicio sob estresse térmico, ainda que ndo tenha sido
notado diferencas na Tint. O treinamento fisico aumentou o TTE nos SHRs sem modificacfes
no AC, TAC e TaqC. Dessa forma, a hipertensdo diminuiu e o treinamento aumentou o trabalho
realizado no exercicio moderado. Esses resultados, quando tomados em conjunto, demonstram
que o treinamento fisico realizado em ambiente temperado aumenta o trabalho em ratos no
exercicio realizado sob estresse térmico pelo calor. Apesar do grupo SHR-T ter diminuido o
VO2 no inicio do exercicio em ambiente quente, o treinamento fisico ndo aumentou a EM do

exercicio, o que pode ter contribuido para o aumento da hipertermia induzida pelo exercicio

45



fisico e pelo calor ambiental. No entanto, ndo podemos desconsiderar as diferencas de peso
corporal entre os modelos, haja vista 0 menor peso corporal exibido pelos SHRs. Sabe-se que
a massa corporal influencia sobremaneira a capacidade do corpo em estocar calor, de forma que
uma maior massa corporal propicia menores aumentos de Tin durante o estresse térmico
(HAVENITH et al.,1995).

O AC ndo foi diferente entre os grupos, entretanto o AC/W foi menor nos animais
treinados quando o fator treinamento fisico foi comparado isoladamente da hipertenséo, o que
indica que a eficiéncia termorregulatoria foi aprimorada pelo treinamento fisico durante o
exercicio moderado em ambiente quente, apesar de nao ter sido notado diferencas na Tpele €ntre

0S grupos.

- Aplicabilidade dos dados para a fisiologia humana. Os resultados do presente estudo
sugerem que a hipertensdo arterial ndo prejudica o controle da Tint durante um exercicio
constante de intensidade moderada em ambiente temperado. Todavia, animais hipertensos
exibem menor tolerancia ao esforco durante 0 mesmo exercicio realizado em ambiente quente,
sendo que o treinamento fisico aumenta a tolerdncia ao esforco com maiores niveis de
hipertermia durante o exercicio sob estresse térmico.

A aplicabilidade dos resultados de animais de laboratério para os seres humanos deve
ser tomada com cuidado, ja que trata-se de duas espécies que apresentam respostas
termorregulatdrias e cardiovasculares distintas durante o exercicio (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
o0 exercicio fisico em ambiente quente (GALLOWAY e MAUGHAN, 1997).

Nossos resultados mostraram que o treinamento fisico ndo aumenta a dissipacao de calor
durante o exercicio sob estresse térmico em ratos hipertensos. Entretanto, esses animais
exibiram maiores niveis de hipertermia durante todo o exercicio, configurando uma situacao
potencialmente perigosa. Dessa forma, a pratica de exercicios pela populacdo de hipertensos

(inclusive os treinados) realizada em ambiente quente pode apresentar riscos a salde.
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6. CONCLUSAO

A hipertensdo e ou treinamento fisico ndo alteram a Tint durante o exercicio moderado
realizado em ambiente temperado.

O treinamento fisico confere aumento na producdo e dissipacdo de calor nos
normotensos durante o exercicio moderado em ambiente temperado, sendo essas respostas
sobrepujadas pelo processo hipertensivo. Ratos hipertensos realizam o exercicio constante de
intensidade moderada com menor EM.

Em ambiente quente, ratos normotensos treinados aumentam a producdo de calor,
porém, ndao aumentam a hipertermia induzida pelo exercicio fisico. Diferentemente, ratos
hipertensos treinados ndo elevam a producéo de calor, entretanto apresentam maiores niveis de
hipertermia com aumento da tolerdncia ao exercicio sob estresse térmico. O treinamento de
intensidade moderada em ambiente temperado aumenta o trabalho realizado sob estresse

térmico em ratos.
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8. ANEXO

CERTIFICADO

A Comissdo de Etica no Uso de Animais - CEUA/UFYV certifica que
0 processo n° 76/2014, intitulado “Efeito do treinamento fisico nas repostas
termorregulatorias de ratos hipertensos submetidos ao exercicio constante
até a fadiga nos ambientes temperado ¢ quente ”, coordenado pelo professor
Antdnio José Natali do Departamento de Educagdo Fisica, esta de acordo
com a Legislagdo vigente (Lei N° 11.794, de 08 de outubro de 2008), as
Resolugdes Normativas editadas pelo CONCEA/MCTI, a DBCA (Diretriz
Brasileira de Pratica para o Cuidado e a Utilizagdo de Animais para Fins
Cientificos e Didaticos) e as Diretrizes da Pratica de Eutanasia
preconizadas pelo CONCEA/MCTI, portanto sendo aprovado por esta
Comissdo em 18/05/2015, com validade de 12 meses.

CERTIFICATE

The Ethic Committee in Animal Use/UFV certify that the process
number 76/2014, named “Effect of exercise training on thermoregulatory
responses of hypertensive rats submited to constant exercise until fatigue in
temperate and warm environments , is in agreement with the a ctual
Brazilian legislation ( Lei N° 11.794, 2008). Normative Resolutions edited
by CONCEA/MCTI, the DBCA (Brazilian Practice Guideline for the Care
and Use of Animals for Scientific Purposes and Teaching) and the
Guidelines of Practice the Euthanasia recommended by CONCEA/MCTI
therefore being approved by the Committee on May 18, 2015 valid for 12

months.
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