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RESUMO

O desempenho fisico aerdbico (prolongado) é prejudicado, de forma marcante,
em condi¢cdes quentes em comparagao com condicdes temperadas. Contudo, a
reducdo no desempenho causada por um ambiente quente ndo € homogénea
entre ratos da mesma linhagem. Este estudo teve como objetivo caracterizar a
variabilidade na reducao do desempenho induzida pelo calor e identificar fatores
que poderiam prever essa variabilidade. Setenta e oito ratos Wistar adultos (66
machos e 12 fémeas) foram submetidos a duas corridas em esteira com
aumentos progressivos da velocidade, intercaladas por pelo menos 48 horas:
uma em ambiente quente [temperatura ambiente = 32°C] e outra em ambiente
temperado (24°C). A ordem dessas situagdes experimentais foi randomizada e
contrabalangada. Os ratos foram exercitados até a fadiga, enquanto as suas
temperatura corporal interna (T\\r) € a temperatura da pele foram medidas em
intervalos regulares. A distancia percorrida foi considerada como indice de
desempenho fisico. Analises de regressao linear multipla foram conduzidas para
identificar fatores que predizem as alteracbes no desempenho induzidas pelo
calor. Como esperado, a distancia percorrida foi reduzida em 39% nos ratos
exercitados a 32°C em comparagao com 24°C. Uma variabilidade interindividual
acentuada foi observada nas alteracdes na distancia percorrida induzidas pelo
calor (coeficiente de variagao = 88,6%). Usando analise multivariavel, relatamos
que a distancia percorrida a 24°C, o sexo biologico e o efeito do calor na
variagao da T, desde o inicio até o 10° minuto de exercicio foram as variaveis
que melhor predisseram as alteragées no desempenho induzidas pelo calor. Em
conclusdo, confirmamos a existéncia de variabilidade entre ratos na
sensibilidade aos decréscimos induzidos pelo calor no desempenho aerébio, o

que é explicado por fatores termorregulatérios e ndo termorregulatérios.

Palavras-chave: anadlise de regressdo; calor; desempenho fisico; exercicio;

fadiga; sexo; termorregulagéo; temperatura.



ABSTRACT

Aerobic (prolonged) physical performance is markedly impaired in hot compared
to temperate conditions. However, the reduction in performance caused by a hot
environment is not homogenous among rats of the same strain. This study aimed
to characterize the variability in the heat-induced reduction in performance and
identify factors that could predict this variability. Seventy-eight adult Wistar rats
(66 males and 12 females) were subjected to two incremental-speed treadmill
runs interspersed by at least 48 hours: one in a hot environment [ambient
temperature = 24°C] and the other in a temperate environment (32°C). The order
of these trials was randomized and counter-balanced. Rats were exercised until
they were fatigued, and their body core (Tcore) and skin temperatures were
measured at regular intervals. The distance traveled was taken as the index of
physical performance. Multiple linear regression analyses were conducted to
identify factors predicting the heat-induced changes in performance. As
expected, the distance traveled was reduced by 39% in rats exercised at 32°C
compared to 24°C. A marked inter-individual variability was observed in the
heat-induced changes in distance traveled (coefficient of variation = 88.6%).
Using multivariable analysis, we reported that the distance traveled at 24°C,
biological sex, and the heat effect on the change in Tore from the beginning until
the 10th minute of exercise were the variables that better predicted the
heat-induced changes in performance. In conclusion, we confirmed the different
sensitivity among rats to the heat-induced decrements in aerobic performance,

which is explained by thermoregulatory and non-thermoregulatory factors.

Keywords: exercise; fatigue; heat; physical performance; regression analysis;

sex; temperature; thermoregulation.
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1 INTRODUGCAO

As alteragdes climaticas antropogénicas, especialmente o aquecimento global,
aumentarao a frequéncia, a intensidade e a duracdo das ondas de calor
(Perkins-Kirkpatrick; Lewis, 2020). Como consequéncia, atletas e individuos
fisicamente ativos treinardo e competirdo com mais frequéncia sob estresse
térmico ambiental (Souza-Junior et al., 2024), o que prejudica seu desempenho
fisico prolongado (Ely et al., 2007) e aumenta o risco de complicagdes causadas
pelo calor (Bouchama et al., 2022). De fato, varios eventos esportivos de grande
porte foram realizados sob condigdes de temperaturas elevadas, incluindo os
dois ultimos Jogos Olimpicos de Verao realizados em Toquio e Paris (Mindel,
2020; Bandiera et al., 2024).

O calor ambiental reduz significativamente o desempenho em esportes de
endurance (Martin e Buoncristiani, 1999) e coletivos (Mohr et al., 2012). Estudos
realizados em laboratério indicam que as temperaturas ambientais altas
reduzem a duracgao do esforgo tolerado antes da fadiga ou exaustdo em diversas
espécies animais (Galloway e Maughan, 1997; Wanner et al., 2014; Robbins et
al., 2017; Shang et al., 2021; Zanetti et al., 2024). Este desempenho reduzido
causado pelo estresse térmico ambiental pode ser explicado por varios
mecanismos, incluindo os efeitos centrais diretos da hipertermia corporal na
fungdo cerebral (Nybo; Nielsen, 2001), a demanda cardiovascular aumentada
(Gonzalez-Alonso et al., 2008), temperatura da pele aumentada (Cheuvront et

al., 2010) e a percepcao térmica alterada (Flouris; Schlader, 2015).

Ratos submetidos a corrida em esteira representam um modelo experimental
amplamente utilizado em laboratério para investigar o efeito de diferentes
temperaturas ambientes no desempenho fisico e nas respostas fisioldgicas
(Tanaka et al., 1988; Wanner et al., 2015b; Andrade et al., 2022). Os ratos séo
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menores e tém uma razao entre area de superficie € massa corporal maior do

que os humanos (Gordon, 1993; Wanner et al., 2015b); portanto, mudancas
discretas na temperatura ambiente (T,yg) afetardo de forma mais significativa a
fisiologia e o desempenho desses animais (Gordon, 1993; Wanner et al.,
2015b). Por exemplo, realizar e exercicios a 8°C ou 15°C levou,
respectivamente, a uma reducdo ou aumento da temperatura corporal interna
(Tir) de ratos que correram a uma velocidade fixa de 20 m/min, enquanto
que exercitar a 12°C n&do modificou a T, dos ratos (Guimaraes et al., 2013).
Além disso, as condicdes ambientais quentes potencializam o aumento da
temperatura corporal induzido pelo exercicio e reduzem o tempo tolerado até a
fadiga em ratos em comparagdo com condi¢des ambientais temperadas/frias
(Hasegawa et al., 2008; Muller-Ribeiro et al., 2017; Zarestky et al., 2018;
Teixeira-Coelho et al., 2021).

Curiosamente, o comprometimento no desempenho aerébico induzido pelo calor
varia em diferentes animais da mesma espécie, demonstrando diferentes
sensibilidades ao ambiente quente. Recentemente, Andrade et al. (2022)
descreveram a mudanca minima detectavel no desempenho fisico de ratos
Wistar em uma esteira, a qual determina a quantidade de mudanga em uma
variavel que deve ser alcangada para ultrapassar o limite de erro para uma
aplicacdo ou um instrumento especifico, refletindo assim uma diferenca
verdadeira (Portney e Watkins, 2015). O estudo de Andrade et al. (2022)
também analisou os efeitos médios e individuais de uma T,y quente na
tolerancia ao esforco prolongado de ratos. Os dados médios de oito ratos
indicaram uma reducgao evidente na distancia percorrida a 31°C em relacéo a
24°C, com tamanho de efeito de 1,2 (este valor significa que a diferenga no
desempenho entre as duas temperaturas ambientes excedeu o desvio padrao
da amostra). No entanto, o mesmo estudo mostrou que apenas trés dos oito
ratos apresentaram uma reduc¢do na distancia percorrida superior a mudancga
minima detectavel (Andrade et al., 2022). Este estudo ndo apresentou dados

que pudessem explicar o fato de o desempenho ser sensivel ao estresse
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térmico ambiental em menos da metade dos ratos.

Utilizando um conjunto de dados de 78 ratos, o presente estudo teve como
objetivo investigar se a redugcdo no desempenho durante o exercicio em
ambiente quente varia entre ratos da mesma linhagem. Além disso, por meio de
analise de regressao linear multipla, investigamos fatores que poderiam
explicar as diferencas de sensibilidade entre os animais. Os fatores investigados
incluiram o sexo biolégico dos ratos, massa corporal, capacidade aerdbica
intrinseca e fatores relacionados a termorregulagéo, como a T € a dissipagéo
cutanea de calor. A nossa hipotese era que os dados atuais confirmariam a
existéncia de diferentes sensibilidades ao efeito deletério das temperaturas
ambientes quentes no desempenho, conforme relatado anteriormente por
Andrade (2022). Além disso, esperavamos que fatores principalmente
relacionados a termorregulacdo explicassem porque alguns ratos sdo mais

sensiveis ao estresse térmico ambiental do que outros.
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2. METODOS

1.1. Animais

Setenta e oito ratos Wistar adultos, 66 machos e 12 fémeas, foram adquiridos no
Instituto de Ciéncias Bioldgicas ou no Biotério Central da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG; Brasil). Inicialmente, os ratos foram alojados em
gaiolas coletivas (maximo quatro por gaiola) em uma sala do Laboratério de
Fisiologia do Exercicio (UFMG). Apds os procedimentos cirurgicos para o
implante de um sensor de temperatura abdominal ou de uma canula guia no
cérebro, os ratos foram alojados individualmente. Eles foram mantidos em uma
sala com ciclos claro-escuro (ciclos de 14-10 horas na maioria e 12-12 horas em
alguns experimentos recentes) e temperatura ambiente (24 + 1°C) controlados.
Agua e ragdo para ratos (Presence, Sao Paulo - SP, Brasil) foram fornecidas ad
libitum. Durante todo o periodo experimental, os ratos foram manuseados
regularmente para familiariza-los com os experimentadores (pelo menos trés
vezes por semana, nos dias em que a maravalha das gaiolas foi trocada). Todos
os procedimentos experimentais foram aprovados pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais da UFMG (protocolos 110/2013, 064/2014, 369/2016, 124/2017
e 119/2021; Anexo 1) e foram conduzidos conforme as regulamentacdes
fornecidas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA).

1.2. Delineamento experimental

Os dados utilizados no presente manuscrito foram obtidos de diferentes estudos
nos quais ratos foram submetidos a corridas em esteira com aumentos
progressivos da velocidade até a fadiga e tiveram suas temperaturas corporais
[Tt e temperatura da pele (Teg. )] registradas continuamente. Para ser incluido
na anadlise, cada rato deveria ter sido exercitado em ambiente temperado (Tawg
alvo entre 23 e 24°C) e em ambiente quente (entre 31 e 32°C). Portanto, o

banco de dados utilizado neste artigo compreende 156 registros individuais
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obtidos de 78 ratos.

Todos os estudos foram realizados no Laboratério de Fisiologia do Exercicio sob
a supervisao de um pesquisador sénior (SPW). Apenas dados extraidos de ratos
nao treinados, nao tratados (sem intervencgao farmacolégica) e ndo aclimatados
ao calor foram incluidos nas analises atuais. Por exemplo, o treinamento
aerobico ou a aclimatagao ao calor reduzem a razao entre o aumentoda T\yy € a
distancia percorrida, indicando que ratos treinados ou aclimatados apresentam
hipertermia semelhante apesar de correrem distancias maiores em comparagao
com ratos ndo treinados ou nao aclimatados (Bittencourt et al., 2020;
Teixeira-Coelho et al., 2021). Além disso, garantimos que o desenho
experimental variasse apenas ligeiramente entre os estudos que forneceram
dados para as analises atuais. Portanto, os paragrafos seguintes descrevem
aspectos metodologicos comuns dos estudos dos quais os dados foram

coletados.

Inicialmente, os ratos adultos foram submetidos a um procedimento cirurgico
para o implante de um sensor telemétrico no abdémen ou de uma canula guia
no cérebro; aqueles animais nos quais apenas a temperatura colénica (T¢g,) foi
medida, ndo foram submetidos a cirurgia (Figura 1). Os ratos foram entado
submetidos a um protocolo de familiarizacdo de 5 dias a corrida em esteira. Em
seguida, os animais foram submetidos a dois exercicios com aumentos
progressivos da velocidade (“exercicios incrementais”, por simplicidade) até a
fadiga: uma corrida em esteira a 23-24°C e outra em 31-32°C. Esses exercicios
foram separados por pelo menos 48 horas e sua ordem foi contrabalancada. A
Tt dos ratos e a Tpg e foram medidas durante o exercicio. A Tqo., a temperatura
abdominal (Tagp) € a temperatura cerebral (Tqrg) foram medidas em 45, 24 e 9
ratos, respectivamente.

Figura 1. Delineamento experimental

DELINEAMENTO
Separados (48 h)
Ordem contrabalancada

23-24°C  31-32°C

Sensor telemétrico no
abdomen /canula guia no
cércbro
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1.3. Procedimentos

1.3.1. Implante cirurgico de sensor de telemetria

O procedimento cirurgico foi realizado sob anestesia intraperitoneal com
cetamina e xilazina (80 e 10,5 mg.kg™' de massa corporal, respectivamente).
Apods a indugao da anestesia, os ratos foram tratados com doses profilaticas de
diferentes  antibidticos (incluindo 48.000 Ulkg™" de benzilpenicilina;
administragdo intramuscular). Um analgésico pdés-operatério (1,1 mg.kg™ de

flunixina meglumina) foi administrado por via subcutanea.

Um sensor de telemetria (G2 E-Mitter, modelo ER4000, STARR Life Sciences,
Oakmont - PA, EUA) foi implantado na cavidade abdominal para medir a Tagp
dos ratos. Primeiramente, foi feita uma pequena incisdo na linha alba do
musculo reto abdominal para expor a cavidade. O transmissor de telemetria foi
entdo inserido e suturado ao musculo abdominal para evitar deslocamentos que
pudessem influenciar a precisdo dos registros da Tagp (Dilsaver et al., 1992).

Posteriormente, o musculo abdominal e a pele foram suturados em camadas.

1.3.2. Implante de céanula guia cerebral

Sob anestesia, uma canula guia foi implantada no cérebro para permitir a
insercao de um termistor para medir a temperatura do cértex cerebral direito. Os
ratos anestesiados foram fixados em aparelho estereotaxico, o cranio foi exposto
e uma canula guia de ago inoxidavel com 13 mm de comprimento (21 G) foi
implantada utilizando as seguintes coordenadas estereotaxicas: 2,5 mm anterior
ao bregma, 2,8 mm a direita da linha média e 1,8 mm abaixo do cranio (Paxinos;
Watson, 2006). A canula foi firmemente ancorada ao cranio com auxilio de dois
parafusos de joalheiro para suporte e de cimento acrilico. Vale ressaltar que a
anestesia, a medicagdo analgésica pds-operatdria e as doses profilaticas de

antibiéticos foram as mesmas descritas anteriormente.
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Medimos a temperatura do cortex cerebral porque a temperatura nesta area foi

previamente associada as alteracbes de desempenho aerdbico de ratos
exercitados em diferentes ambientes (Hasegawa et al., 2008; Kunstetter et al.,
2014; Drummond et al., 2016; 2019) e porque o esforgo percebido durante o
exercicio prolongado em humanos esta fortemente correlacionado com
alteragdes na atividade eletroencefalografica no cortex frontal (Nybo; Nielsen,
2001). Conforme relatado anteriormente, os procedimentos experimentais
utilizados para medir a Tcgg €m ratos em exercicio nao afetam seu desempenho

aerobico (Kunstetter et al., 2014).

1.3.3. Familiarizagao com corrida em esteira

Os ratos foram familiarizados com a corrida em uma esteira projetada para
pequenos animais (PanLab Harvard Apparatus, Cornella - Barcelona, Espanha)
durante cinco dias consecutivos. Cada sessao diaria consistiu em 5 minutos de
repouso na esteira, seguidos de 5 a 7 minutos de corrida. A velocidade de
corrida variou ligeiramente entre diferentes grupos de ratos, mas nunca excedeu
15 m.min'. Notavelmente, esses protocolos de familiarizagdo fornecem
estimulos de curta duragcdo e baixa intensidade, ndo levando a adaptacdes
semelhantes aquelas induzidas pelo treinamento aerdbico (Teixeira-Coelho et
al., 2017; 2021).

Durante as sessdes de familiarizacao e situagdes experimentais, a inclinacédo da
esteira foi sempre mantida em 5%, e os ratos foram estimulados a correr por
estimulacao elétrica leve (0,2 mA). O protocolo de familiarizagdo teve como
objetivo habituar os animais a esteira e ensina-los em qual diregao correr,
minimizando assim sua exposi¢cdo a estimulagado elétrica durante as situagdes
experimentais (Damasceno et al., 2015). Nas ultimas trés sessbes de
familiarizagcdo, os ratos correram com um termopar preso a cauda. Este
procedimento habituou os ratos a correr e, ao mesmo tempo, impediu que

ficassem emaranhados no fio do termopar preso a cauda (Wanner et al., 2015a).
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1.3.4. Exercicio com aumentos progressivos da velocidade

Todas as sessdes de exercicios foram realizadas durante a fase clara do dia. O
experimentador retirou os ratos de suas gaiolas e prendeu um termopar com fita
adesiva na superficie da cauda. Portanto, todos os ratos incluidos nas analises
atuais foram manuseados antes da sessdo de exercicio. Além disso, um
termistor foi inserido no cortex cerebral (através da canula guia) ou no colon,
quando necessario. Os ratos foram entdo colocados na esteira e o exercicio foi
iniciado. Conforme relatado anteriormente, um protocolo experimental sem
periodo de repouso na esteira antes do exercicio € mais apropriado para avaliar
as respostas termorregulatorias em ratos submetidos a corrida porque os
valores iniciais da T sdo proximos daqueles comumente observados em ratos
movimentando-se livremente e porque este € um procedimento simples e menos
demorado (Kunstetter et al., 2018). Além disso, manusear os ratos
imediatamente antes do inicio do exercicio ndo aumenta os valores de Ty €

Tee e alcangados na fadiga (Kunstetter et al., 2018).

O protocolo foi iniciado com uma velocidade de 10 m.min™", que foi aumentada
em 1 m.min™" a cada 3 min até a fadiga dos ratos (Primola-Gomes et al., 2009;
Kunstetter et al., 2014). O critério utilizado para determinar a fadiga foi a
permanéncia do rato por 10 segundos consecutivos na grade de estimulagao
elétrica (0,2 mA) posicionada na extremidade traseira da esteira (Wanner et al.,
2007; Damasceno et al., 2015). Um estudo recente mostrou que a T ha fadiga
apresenta boa confiabilidade [coeficiente de correlagdo intraclasse (CCl) = 0,83],
enquanto os parametros de desempenho fisico apresentam confiabilidade

moderada (CCI = 0,74) neste protocolo incremental (Andrade et al., 2022).
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1.3.5. Variaveis medidas

A Taep foi medida via telemetria utilizando um sensor de temperatura (G2
E-Mitter). Este sensor telemétrico envia pulsos de ondas de radio em diferentes
frequéncias de acordo com a Tagp. Esses pulsos foram captados por uma placa
receptora (energizador/receptor modelo ER4000, STARR Life Sciences)
posicionada proxima a esteira. Em seguida, esta placa receptora enviou as
informagdes para o software VitalView (versao 4.2, STARR Life Sciences), que

converteu os valores de frequéncia em valores de temperatura.

A Tcgg foi registrada por meio de um termistor (Beta Therm Corp., Shrewsbury -
MA, EUA), que é um cabo constituido por dois filamentos de niquel sdlidos e
isolados conectados a um resistor de 0,53 mm de didmetro. Antes do inicio de
cada situacao experimental, o termistor foi inserido no cortex frontal direito. A
parte distal do fio, ndo isolada, foi conectada ao equipamento que mede as
alteracdes de resisténcia (Fluke, modelo 289 FVF, Everett — WA, EUA). Os
valores de resisténcia foram convertidos em valores de temperatura utilizando a
equagao de Steinhart-Hart (Steinhart e Hart, 1968). Além disso, a T foi
medida usando uma sonda lubrificada (termistor - modelo 4491RJ, Measurement
Specialties Inc, Hampton - VA, EUA) inserida 7 cm além do esfincter anal apés a

remogao dos pellets fecais do célon por meio de massagem externa suave.

A Tpg e foi medida utilizando-se um termopar (modelo 409B, Yellow Springs
Instrument, Yellow Springs - OH, EUA) fixado na superficie lateral direita, a 1 cm
da base da cauda. A proximidade com a base da cauda permitiu medicdes mais
sensiveis das alteragdes na Tpg e que ocorreram em fungdo das alteragcdes no
fluxo sanguineo local (Young; Dawson, 1982). A Taus foi medida usando um
termopar fixado com fita adesiva impermeavel no teto da cdmara da esteira,
préximo a grade de estimulacdo na extremidade traseira da esteira. A Tyg foi

controlada em 23-24°C com ar condicionado (Komeco, Palhoga - SC, Brasil) ou
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31-32°C utilizando dois aquecedores de 1.200 W (modelo AB 1100, Britania,

Curitiba - PR, Brasil), um posicionado na frente e outro na parte traseira da
esteira para evitar o surgimento de um gradiente de temperatura no interior da
camara. E importante mencionar que a zona termoneutra de ratos Wistar em
repouso dentro da esteira esta entre 23°C e 35°C, provavelmente perto de 30°C
(Andrade et al., 2023).

Todas as temperaturas mencionadas anteriormente — Tco, Tasp, Tcre, Teele ©
Tavs — foram registradas a cada 60 segundos durante as sessdes de exercicio.
A massa corporal de cada rato foi medida antes das situacbes experimentais
usando uma balanga eletrénica (Filizola, Sdo Paulo - SP, Brasil), enquanto o
tempo até a fadiga correspondeu ao tempo decorrido entre o inicio do exercicio

e o0 momento em que os ratos fadigaram.

1.4. Analise estatistica

A normalidade e homogeneidade dos dados foram avaliadas pelos testes de
Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente. Como n&o apresentaram desvios de
uma distribuicdo normal, os dados foram expressos como médias + desvios
padrdao (DP), salvo indicagdo em contrario. O nivel de significancia foi

estabelecido em p < 0,05 para todas as analises inferenciais.

Os dados medidos como pontos unicos (dados apresentados na Tabela 1) foram
comparados entre temperaturas ambientes usando testes t de Student
pareados. As temperaturas corporais e o indice de dissipagdo de calor (IDC)
foram comparados entre as temperaturas ambientes e os momentos de
exercicio usando ANOVAs de duas vias com medidas repetidas. Tamanhos de
efeito (TE) com intervalos de confianga de 95% foram relatados com base no d
de Cohen para as comparagbes pareadas e eta parcial ao quadrado (n 2) para
as ANOVAs. Os TEs obtidos a partir do calculo do d de Cohen foram
classificados como: triviais (d < 0,2), pequenos (d = 0,2 — 0,6), moderados (d =

P
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0,6 — 1,2), grandes (d = 1,2 — 2,0) e muito grandes (d > 2,0) (Hopkins et al.,

2009). Referéncias para interpretar os valores de ﬁ 2 foram definidas por Cohen
(1988): efeitos pequenos (n 2 = 0,01), médios (n %= 0,06) e grandes (n 2 = 0,14).
Foi realizada analise de regressao linear multipla hierarquica para compreender
as variaveis preditoras da alteracdo da distancia percorrida causada pelo
ambiente quente (variavel dependente). Foram realizadas analises
considerando-se tanto as alteragbes absolutas da distdncia quanto as
percentuais. A massa corporal (valor médio das duas situagbes experimentais),
0 sexo bioldgico e a distancia percorrida a 24°C foram incluidas como variaveis
independentes ndo diretamente relacionadas a termorregulagédo. Esta analise
também incluiu as seguintes variaveis independentes termorregulatorias:
diferengca na T,yg entre as situagdes e efeitos do calor (a) na variagdo da T
induzida pelo exercicio (AT\r), (b) na variagdo da Tyr entre 0 e 10 min de
exercicio (ATt 0-10), (d) na Teg e € (d) no IDC. Para compreender os efeitos do
estresse térmico ambiental nas varidveis mencionadas na frase anterior, os

valores obtidos a 32°C foram subtraidos dos valores obtidos a 24°C.

As variaveis foram incluidas uma por vez na analise de regresséo, seguindo a
ordem citada acima. Um parametro foi considerado preditivo se sua inclusado na
andlise de regressdo aumentasse o R? ajustado, o que muitas vezes estava
associado a uma mudanca significativa de F e a uma redug¢ao no erro padrao da
estimativa. As informagdes relacionadas ao modelo de regressao, coeficientes
de regresséo e pesos beta estédo relatadas na segédo Resultados. Os pesos beta
sdo coeficientes de regressdo convertidos em escores z para eliminar a
influéncia de diferentes unidades de medida na interpretacdo das relagcbes
observadas. Assim, quanto maior o peso beta de uma variavel, maior sera o seu

poder preditivo na analise de regressao multipla (Portney; Watkins, 2015).
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Por fim, foi realizada uma analise de regressao linear multipla stepwise, a qual

se baseia em critérios puramente matematicos para a elaboracdo do modelo
preditivo. A regressado stepwise foi realizada como uma contraprova para
verificar se os modelos preditivos elaborados a partir da realizacdo das

regressoes hierarquicas foram coerentes.

1.4.1. Variavel dependente da analise de regressao

A distancia percorrida foi calculada para cada estagio do exercicio incremental,
incluindo o estagio incompleto, e depois esses valores foram somados. O valor
resultante correspondeu a distancia percorrida durante todo o exercicio
(Kunstetter et al., 2018). A distancia depende da tolerancia ao esforgo fisico
(duragao do exercicio incremental) e fornece informagdes sobre a intensidade do
exercicio: a medida que a velocidade aumenta progressivamente, os ratos
percorrem distancias maiores dentro de um mesmo intervalo de tempo (Andrade
et al., 2023a, 2023b). A distédncia foi escolhida porque discrimina melhor o
desempenho entre diferentes ratos do que o tempo até a fadiga. Por exempilo,
ao comparar dois ratos hipotéticos que toleraram o esforgo fisico por 15 e 30
minutos, a distdncia e o tempo até a fadiga no rato que corre menos

correspondera a 41% e 50% dos mesmos parametros no rato que corre mais.

1.4.2. Variaveis independentes da analise de regressao

Uma corrida em esteira envolve a manutencdo da massa corporal. Nesse
sentido, ratos mais pesados acumulam mais calor (Durkot et al., 1986) e
espera-se que gastem mais energia durante a corrida, tornando-se assim menos
eficientes e tolerantes ao esfor¢co do que ratos mais leves. Uma investigacao
anterior relatou uma correlagéo negativa significativa entre o tempo até a fadiga
e a massa corporal, sugerindo que o aumento da massa corporal de ratos
(aproximadamente 80 g) durante um intervalo de 26 dias entre dois testes em
esteira foi um fator que contribuiu para o desempenho reduzido no segundo
teste (Malheiros-Lima et al., 2018).
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O sexo biolégico também pode modular o desempenho aerdbico. Estudos

recentes com roedores de laboratério revelaram desempenhos aerdbicos
diferentes entre os sexos, evidenciados por uma maior tolerancia prolongada ao
esforgo fisico nas fémeas do que nos machos (Garcia et al., 2018; Lubbe et al.,
2021; Holcomb et al., 2022).

A distancia percorrida a 24°C foi tomada como indice de desempenho aerébico
intrinseco de ratos (Rabelo et al., 2015). Como os ratos que correm distancias
maiores estariam expostos ao estresse térmico ambiental por periodos mais
prolongados, levantamos a hipétese de que a redugao no desempenho induzida
pelo calor seria mais evidente em ratos com maior desempenho aerdbio

intrinseco.

Noés calculamos os efeitos do ambiente quente (ou calor) nas quatro variaveis
termorregulatorias listadas a seguir: (a) variagao da Ty (b) variagdo da Tyt

entre 0 e 10 minutos de corrida; (c) Tpg e € (d) IDC.

As variagdes da Tt (AT\\r) representam o aumento da T ao longo da sesséo
de corrida e foram calculadas subtraindo os valores pré-exercicio daqueles
medidos na fadiga. Calculamos a variagdo da T,r entre 0 e 10 minutos de
corrida (ATt 0-10) com base na ideia plausivel de que ratos em maior
sobrecarga fisioldgica aumentado (ou seja, aquecimento mais rapido no
presente estudo) no inicio do exercicio poderiam fadigar mais cedo (Wanner et
al., 2007). Presumiu-se que AT, 0-10 indica a taxa mais rapida de aumento da

Tnt @pos o inicio do exercicio.

A Tpe e da pele fornece informagbes sobre a troca de calor por meio de vias
secas entre um organismo e o meio ambiente. A dissipagao cutanea de calor
reduzida ou retardada e potencializa o aumento da T induzido pelo exercicio,
prejudicando o desempenho aerébio (Lacerda et al., 2005; Leite et al., 2006;

Wanner et al., 2007). Além disso, estudos com humanos indicam que Tege
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elevadas diminuem o gradiente de temperatura entre a regido mais interna e a

periferia do corpo, aumentando necessidade de fluxo sanguineo na pele para
manter a efetividade da dissipagdo de calor e, consequentemente,
sobrecarregando o sistema cardiovascular, o que pode prejudicar o desempenho
aerdbico em ambiente quente (Sawka et al., 2012). No calculo do efeito do calor
na Tpeg g, Subtraiu-se a média de todos os valores de Ty ¢ registrados durante o

exercicio a 24°C da média de todos os valores a 32°C.

O indice de dissipacéo de calor (IDC) representa uma estimativa da dissipagao
de calor a partir da superficie do corpo para o ambiente devido a vias secas, nao
evaporativas. O IDC foi calculado utilizando a equacgao proposta por Székely
(1986): (Tpee - Tams) / (Tint - Taws)- Portanto, o IDC representa uma estimativa
mais precisa da dissipag¢ao cutanea de calor em comparagao com os valores de
Tprele, Visto que o valor de Tpg e pode ser passivamente modificado em fungao de
alteragdes nos valores de Tyt € Taug (Romanovsky et al., 2002). Este indice
varia de 0 (vasoconstricdo maxima) a 1 (vasodilatacdo maxima) e ja foi utilizado
anteriormente para avaliar as respostas termorregulatérias na cauda de ratos
(Romanovsky et al., 2002; Wanner et al., 2015a). Calculamos o IDC médio
considerando os dados a partir do 20° min de exercicio até a ocorréncia da
fadiga; os dados do HLI do inicio do exercicio foram excluidos para evitar
valores negativos normalmente observados quando ratos sdo transferidos de um

ambiente fresco/frio para um ambiente morno/quente.

A diferenca na média da T,z entre as condi¢gdes quentes e temperadas variou
de 6,1°C a 9,8°C. Como a termorregulagcdo do rato é sensivel a pequenas
alteragdes na T,ys (Guimaraes et al., 2013), decidimos incluir esta diferenga na

analise de regressao.
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2 RESULTADOS

2.1. Variaveis de controle

A Taus foi controlada em aproximadamente 24°C e 32°C, ao longo das situagdes
de exercicio nos ambientes temperado e quente, respectivamente. Além disso, a

massa corporal dos ratos nao difere entre as duas situagdes (Tabela 1).

2.2. Desempenho fisico

Os ratos correram, em média, 55,7 = 12,5 min, percorrendo 1.072 + 352 m antes
de fadigarem a 24°C. O ambiente quente reduziu significativamente o tempo até
a fadiga em 29% e a distancia percorrida em 39% em comparagdo com o
ambiente temperado; o tamanho do efeito referente a redugédo no desempenho
fisico foi classificado como grande (Tabela 1). Uma variabilidade interindividual
significativa foi observada no comprometimento do desempenho causado pelo
calor. Conforme mostra o histograma da Figura 2, a variagdo no desempenho
correspondeu a -413 + 366 m (ou -34,7 £ 25,9%) e seguiu uma distribuicéo
normal (p = 0,082). Oito dos 78 ratos percorreram distancias maiores (valores
positivos quando calculamos a alteragdo induzida pelo calor na distancia
percorrida) no ambiente quente em comparagao com o ambiente temperado. Os
outros 70 ratos correram distancias mais curtas no ambiente quente, incluindo
seis ratos para os quais a distancia percorrida foi encurtada em 1.000 m ou mais
a 32°C do que a 24°C.

Tabela 1. Massa corporal, desempenho aerébio e variaveis termorregulatérias nas duas
situagdes experimentais.
Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; IDC = indice de dissipacdo de calor; Tays =

temperatura ambiente; T,yr = temperatura corporal interna; Tpg ¢ = temperatura da pele.



Temperado Quente Diferenca
Variavel Valorp  d Cohen
(n=78) (n=78) (IC 95%)
0
Massa corporal (g) 306171 306173 0,931 0,00
(-5-5)
-16,0
Tempo até a fadiga (min) 55,7+12,5 39,6%11,0 < 0,001 1,37
(-19,0 - -13,0)
) -413
Distancia percorrida (m) 10724352 659 + 264 < 0,001 1,33
(-495 —-330)
-0,03
Ty inicial (°C) 37,0310,33 36,99+0,32 0,390 0,12
(-0,11-0,04)
1,04
Tt Na fadiga (°C) 39,95+0,89 40,99+0,89 < 0,001 1,17
(0,87 -1,22)
1,08
Variacdo da T, (°C) 2,92+0,85 3,99+0,84 < 0,001 1,27
(0,90 - 1,25)
0,10
Variagdo da Ty; 0-10 (°C) 1,37+0,71 1,47+0,57 0,032 0,16
(0,01-0,20)
Taxa de agquecimento 0,05
0,05+0,02 0,11+0,03 < 0,001 2,35
(°C/min) (0,04 —0,06)
2,08
Teee inicial (°C) 27,81+1,77  29,89+1,80 < 0,001 1,12
(1,68 —2,47)
3,67
Teee Na fadiga (°C) 31,85+1,82 35,52+1,24 < 0,001 2,36
(3,22 -4,12)
1,60
Variagdo da Tpg e (°C) 4,04+2,52 5,63+1,67 < 0,001 0,74
(1,04 - 2,15)
-0,08
IDC na fadiga 0,47+0,13 0,3910,15 <0,001 0,57
(-0,11 - -0,05)
7,86
Tame inicial (°C) 23,94+0,69 31,8040,99 < 0,001 9,21
(7,59 -8,13)
7,24
T e Na fadiga (°C) 24,78+0,65  32,02+0,87 < 0,001 9,43

(7,01 -7,47)

28
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Figura 2. Histograma mostrando a distribuicdo da alteragcéo induzida pelo ambiente quente no
desempenho aerobio nos 78 ratos estudados. Valores negativos e positivos de alteragcdo da
distancia percorrida correspondem, respectivamente, a piores e melhores desempenhos a 32°C
do que a 24°C.

2.3. Alteragoes induzidas pelo exercicio na temperatura corporal

Antes do inicio do exercicio, a T,; nado foi diferente entre as situacdes

experimentais, enquanto a Tpg e foi maior a 32°C do que a 24°C (Tabela 1).

Quando a analise foi realizada ao longo do exercicio, a corrida em esteira
aumentou a T, em ambas as situagdes experimentais. Porém, a hipertermia
tornou-se mais acentuada a 32°C do que a 24°C a partir do 15° min de exercicio

(Gréfico 2). A T,y na fadiga e o aumento da T,y induzido pelo exercicio foram
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maiores no ambiente quente do que no ambiente temperado, assim como a

variagao na T, durante os 10 minutos iniciais de exercicio e a taxa de aumento
da T\r (Tabela 1).

A 24°C, a Tpge Iinicialmente diminuiu e depois comegou a aumentar
gradativamente a partir do 8° minuto de exercicio (Figura 3). A 32°C, a
Teeie  aumentou gradativamente durante os minutos iniciais da corrida na
esteira. Como esperado, a Tpg e foi maior no ambiente quente do que no
temperado durante todo o exercicio, inclusive no momento em que os ratos
fatigaram (Tabela 1). O aumento da Teg e induzido pelo exercicio também foi

maior no ambiente quente.

As alteragdes no IDC seguiram o mesmo padrao das alteragdes na Tpg e a 24°C
reducédo inicial no inicio do exercicio seguida de aumento gradual (Figura 3). A
32°C, o IDC foi negativo até o 7° minuto de corrida, o que indica que os ratos
foram transferidos de um ambiente temperado/frio para um ambiente
morno/quente imediatamente antes do inicio do exercicio. Depois disso, o IDC
aumentou gradualmente enquanto os ratos corriam. Curiosamente, o IDC na
fadiga foi menor a 32°C do que a 24°C (Tabela 1).
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Figura 3. Temperatura corporal interna (painel A), temperatura da pele da cauda (B), indice de
dissipacdo de calor (C) e temperatura ambiente (D) durante as situagdes envolvendo exercicios
realizadas em ambiente temperado (24°C) e quente (32°C). Os dados estdo expressos como
médias + DP.
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2.4. Analises de regressao

Em seguida, utilizamos a analise de regressao linear multipla hierarquica para
entender quais varidveis poderiam explicar a heterogeneidade no
comprometimento do desempenho aerdbico induzido pelo ambiente quente. Na
primeira analise foram testadas oito variaveis independentes: massa corporal,
sexo, distancia percorrida a 24°C, a diferenca na T,ys entre as situacdes e os
efeitos do calor (a) na variagdo da T,s induzida pelo exercicio (ATy), (b) na
variacdo da T,y entre 0 e 10 min de exercicio (ATt 0-10), (c) na Tpge € (d) Nno
IDC. O sexo dos ratos foi a unica variavel dicotdbmica testada; portanto; ratos
machos e fémeas foram considerados 0 e 1, respectivamente. A alteracdo na
distancia percorrida induzida pelo ambiente quente foi a variavel dependente. As

variaveis dependentes e independentes estdo descritas na Tabela 2.

A primeira analise de regressdo com oito variaveis independentes revelou um R?
ajustado de 0,676. No entanto, foram relatados valores elevados do fator de
inflacdo da variéncia (VIF) para os efeitos do calor na Tpg e € no IDC (VIF =
10,37 e 6,97, respectivamente), indicando a existéncia de multicolinearidade
entre essas duas variaveis. Em seguida, executamos analises adicionais

excluindo a Tpg e (Veja abaixo) ou o IDC (material suplementar).

Tabela 2. Variaveis dependentes e independentes das analises de regressao.

Varidveis X DP CV (%) Min. Max.

Alteragao induzida pelo calor na -413 366 88,6 -1437 397

distancia percorrida — absoluto (m)



Alteracdo induzida pelo calor na
distancia percorrida — porcentagem
(%)

Massa corporal (g)

Distancia percorrida a 24°C (m)
Diferenga na T, entre as
situacdes (°C)

Efeito do calor na AT (°C)

Efeito do calor na AT,y; 0-10 (°C)
Efeito do calor na Ty (°C)

Efeito do calor no IDC

-34,7

306
1072
7,59

1,07
0,10
3,93
-0,06

25,9

71
352
0,77

0,78
0,41
1,87
0,16

74,6

23,3
32,9
10,1

72,6
403,4
47,6
271,2

-78,6

174
435
6.07

-0,49
-0,85
-0,37
-0,59

43,5

493
2105
9,81

2,84
1,10
8,28
0,24

33

Abreviagdes: CV = coeficiente de variagdo; DP = desvio padrao; IDC = indice de dissipacao de

calor; Max. = valor maximo; Min.

temperatura da pele; AT,y; = variacdo da temperatura interna induzida pelo exercicio;

valor minimo; Taus = temperatura ambiente; Tpge =
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A andlise considerando o IDC (e excluindo a Tpge) produziu um R? ajustado =
0,652 e um erro padréo da estimativa = 216 m (Tabela 3). Os coeficientes beta
padronizados corresponderam a -0,655, -0,311, -0,150, -0,143, 0,122, -0,120 e
-0,119 para a distancia percorrida a 24°C, sexo, efeito do calor na ATys 0-10,
diferenca na T,yg entre situagoes, efeito do calor na AT, massa corporal e efeito
do calor no IDC, respectivamente. Esses dados indicam que a distancia percorrida
a 24°C e o efeito do calor no IDC foram, respectivamente, as variaveis com os

melhores e piores valores preditivos no modelo (Tabela 3).
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Tabela 3. Resumo das analises de regresséao linear multipla hierarquica para a alteragdo da

distancia percorrida induzida pelo calor.

Varidveis independentes R? R2 ajustado  EPE peso B

Alteragdo induzida pelo calor na distdncia percorrida (m) — Valores absolutos

Massa corporal 0,212 0,201 327 -0,120
Sexo 0,438 0,423 278 -0,311
Distancia percorrida a 24°C 0,631 0,616 227 -0,655
Diferenca na T,z entre situagbes 0,648 0,628 223 -0,143
Efeito do calor na AT,; (°C) 0,656 0,632 222 0,122
Efeito do calor na AT,; 0-10 (°C) 0,672 0,644 218 -0,150
Efeito do calor no IDC 0,684 0,652 216 -0,119

Alteragdo induzida pelo calor na distdncia percorrida (m) — Valores percentuais

Massa corporal 0,078 0,066 25,0% -0,035

Sexo 0,198 0,177 23,5% -0,197
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Distancia percorrida a 24°C 0,273 0,243 22,5% -0,421
Diferenga na T,y entre situagdes 0,289 0,250 22,4% -0,128
Efeito do calor na AT\t (°C) 0,302 0,254 22,3% 0,156
Efeito do calor na AT\t 0-10 (°C) 0,350 0,295 21,7% -0,259
Efeito do calor no IDC 0,374 0,312 21,5% -0,167

Nota: a alteracdo induzida pelo calor na distancia percorrida foi a variavel dependente.

Abreviagdes: EPE = erro padrao da estimativa; IDC = indice de dissipagdo de calor; Tays =
temperatura ambiente; AT,,; = variagdo da T, induzida pelo exercicio; AT, 0-10 = variagéo da

T entre 0 e 10 minutos de exercicio;

A distancia percorrida a 24°C, um indicador da capacidade aerdbica intrinseca
dos ratos, foi o melhor preditor da alteracéo induzida pelo calor no desempenho
aerdbio; no entanto, estavamos preocupados que esta descoberta pudesse ser
um artefato matematico e ndo uma resposta com significado fisiolégico. Se todos
0s 78 ratos tivessem a mesma redugao de 34,7% no desempenho causada pelo
ambiente quente, aqueles com melhor capacidade intrinseca teriam a maior
reducdo absoluta na distancia percorrida a 32°C. Portanto, decidimos executar
uma analise de regressdo usando a alteragcdo induzida pelo calor na distancia
percorrida, expressa em porcentagem, como variavel independente. O modelo de
regressdo com sete variaveis independentes levou a um R? ajustado = 0,312 e a
um erro padrdo da estimativa = 21,5% (Tabela 3). Novamente, a distancia
percorrida a 24°C foi a variavel com melhor valor preditivo (maior peso beta) no

modelo de regressao.

Finalmente, executamos uma analise de regresséo linear multipla stepwise para
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confirmar os resultados das nossas regressdes hierarquicas. Como o0s

resultados das regressdes hierarquicas dependem da ordem de inser¢cao das
variaveis independentes, consideramos essencial realizar uma analise baseada
em critérios puramente matematicos e nao teodricos. A regressao stepwise,
considerando a alteracdo absoluta ou percentual na distancia percorrida
induzida pelo calor como variavel dependente, confirmou que a distancia
percorrida a 24°C, o sexo e o efeito do calor na AT 0-10 foram os preditores

mais fortes (Tabela 4).

Tabela 4. Resumo das analises de regresséao linear multipla sefpwise para a alteragédo induzida

pelo calor na distancia percorrida.

2
R peso B

Variaveis independentes R? EPE

ajustado

Alteracdo induzida pelo calor na distdncia percorrida (m) — Valores absolutos

Distancia percorrida a 24°C 0,533 0,527 252 -0,561
Sexo 0,608 0,598 232 -0,357
0,644 0,630 223 -0,196

Efeito do calor na AT,; 0-10 (°C)

Alteracdo induzida pelo calor na distdncia percorrida (m) — Valores percentuais

0 -
Distancia percorrida a 24°C 0,213 0,202 23,1% 0,357
0,278 0,259 22,3% -0,277
Efeito do calor na AT,; 0-10 (°C)
Sexo 0,329 0,301 21,6% -0,282

Nota: a alteracdo induzida pelo calor na distancia percorrida foi a variavel dependente.
Abreviagbes: EPE = erro padréo da estimativa; AT,,; 0-10 = variacéo da T, entre 0 e 10 minutos

de exercicio.
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3.DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo confirmaram a reducdo esperada no
desempenho aerdbio em ratos submetidos a uma sessao de exercicio a 32°C
em comparagao com 24°C. Curiosamente, este efeito ndo foi homogéneo, uma
vez que foi observada uma variabilidade interindividual elevada nas alteragbes
da distancia percorrida induzidas pelo calor. Esta variabilidade interindividual
significativa motivou-nos a compreender quais os fatores poderiam explicar
porque alguns ratos sao mais sensiveis aos efeitos de diminuicdo do
desempenho sob estresse térmico ambiental do que outros. Portanto, utilizando
analise multivariavel, relatamos que a distancia percorrida a 24°C, o sexo e o
efeito do calor na AT, 0-10 foram as variaveis que melhor predisseram as

alteracdes do desempenho induzidas pelo calor.

Os 156 registros avaliados no presente estudo mostraram que, em média, o
tempo até a fadiga e a distancia percorrida foram 29% e 39% menores a 32°C
do que a 24°C. A reducado induzida pelo calor em ambos os indices de
desempenho aerébio foi classificada como um efeito grande (d > 1,2),
concordando assim com relatos de experimentos anteriores com ratos Wistar
(DRUMMOND et al., 2016; SHANG et al., 2021). O desempenho prejudicado
sob condicdes ambientais quentes possivelmente resulta de uma maior
sobrecarga termorregulatoria, como evidenciado pelas temperaturas corporais
(Tt € Tege) Mais altas na fadiga, os aumentos mais significativos induzidos
pelo exercicio nessas temperaturas corporais e a redugdo da dissipagcao
cutdnea de calor (a 32°C em comparagdo com 24°C). A hipertermia corporal
acelera a fadiga através de multiplos mecanismos (Cheung; Sleivert, 2004),
incluindo a incapacidade de o cérebro recrutar os musculos esqueléticos (Nybo;
Nielsen, 2001), aumento da demanda cardiovascular (Gonzalez-Alonso et al.,

2008) e alteragdes da percepcgéao térmica (Flouris; Schlader, 2015).

Deve-se notar que, apesar dos valores mais elevados de Tpg g, 0 IDC foi menor

na fadiga no calor em comparagao com as condi¢cdes temperadas. Valores mais
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elevados de T,y reduzem o gradiente de temperatura entre a pele e o ar

circundante, reduzindo assim a troca de calor por vias secas e limitando a
drenagem de calor a partir do corpo (Cramer; Jay, 2016). Como os ratos nao
conseguem dissipar eficazmente o calor por meios evaporativos durante a
corrida (Gordon, 1993), a reducédo da dissipagao seca de calor através da pele
da cauda contribui para acentuar a hipertermia durante o estresse térmico do
exercicio. Ratos pararam de correr a 32°C com uma T,y média de
aproximadamente 41°C, que é apenas 1,0-1,5°C abaixo dos valores
associados ao desenvolvimento de choque hipertérmico e subsequente
mortalidade em roedores submetidos ao exercicio fisico (Hubbard et al., 1977;
King et al., 2021).

Variabilidade interindividual significativa foi observada nas alteragbes de
desempenho induzidas pelo calor. A redugcdo média da distancia percorrida
correspondeu a 413 += 366 m, com coeficiente de variacdo de 88,6%.
Inesperadamente, oito dos 78 ratos melhoraram o desempenho no calor em
comparagao com as condicdes temperadas. Esta variabilidade interindividual
elevada nas alteracbes de desempenho induzidas pelo calor reproduz as
descobertas de um estudo anterior do nosso laboratério (Andrade et al., 2022).
No estudo de 2022, atribuimos a variabilidade a aspectos centrais que explicam
diferentes desempenhos aerdbicos intrinsecos entre ratos, visto que existem
evidéncias indicando que o desempenho intrinseco esta relacionado a
diferencas na atividade monoaminérgica no prosencéfalo de ratos (Rabelo et al.,
2015) e mostrando que as transmissbes dopaminérgicas e noradrenérgicas
regulam a fadiga causada pelo exercicio sob condicdes de calor (Meeusen;
Roelands, 2010).

Embora as diferengas na atividade cerebral monoaminérgica e as subsequentes
diferengas no desempenho aerdébico intrinseco pudessem teoricamente explicar
a variabilidade nas alteragdes induzidas pelo calor na distédncia percorrida,

achamos essencial testar esta hipotese e entender se as variaveis relacionadas
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a termorregulacao estariam também implicadas nas diferentes sensibilidades ao

ambiente quente. Nesse sentido, testamos o poder preditivo de oito variaveis,
incluindo cinco variaveis diretamente relacionadas a termorregulagao dos ratos.
Em todos os modelos de regressdo que elaboramos, a distancia percorrida a
24°C, o sexo dos ratos e o efeito do calor na AT ,; 0-10 foram as variaveis que

melhor previram a alteragao na distancia percorrida induzida pelo calor.

A distancia percorrida a 24°C reflete o desempenho aerdbio intrinseco dos ratos
porque nenhum animal incluido nas analises atuais foi previamente submetido a
treinamento fisico, aclimatagcado ao calor ou outros procedimentos experimentais
que pudessem afetar sua capacidade de realizar corridas prolongadas. As
analises de regressao indicaram que os ratos com melhor desempenho aerdbio
intrinseco tiveram redug¢des mais evidentes da distancia percorrida induzidas
pelo calor. Esta observacgao foi inesperada e, por isso, decidimos verificar se se
tratava de um artefato matematico. Por exemplo, se o estresse térmico
ambiental reduziu o desempenho aerdbico em todos os ratos da mesma maneira
(ou seja, na mesma porcentagem), os ratos que correram distancias maiores a
24°C seriam aqueles com redug¢des mais significativas induzidas pelo calor na
distancia percorrida. Realizamos entao analises de regressao considerando a
reducdo percentual do desempenho aerdbio induzida pelo calor, em vez da
reducdo absoluta, como variavel dependente. A distancia percorrida a 24°C foi
novamente a variavel independente com melhor poder preditivo nesta nova
analise (envolvendo a redugao percentual), descartando assim a possivel

existéncia de um artefato matematico.

Um melhor desempenho aerdbico intrinseco pode ndo necessariamente levar a
um melhor desempenho durante o exercicio incremental quando os ratos estao
expostos a estresse térmico ambiental. Portanto, os ratos n&do conseguem
continuar se exercitando, pois os efeitos cumulativos do estresse térmico se
somam ao aumento da producdo metabdlica de calor causado pelos aumentos

graduais na velocidade da esteira, levando a hipertermia acentuada. O exercicio
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incremental a 32°C cria uma condicdo de estresse térmico incompensavel e

tem efeitos devastadores no desempenho, impedindo até mesmo os ratos com
melhor desempenho intrinseco de correrem por mais de 40-45 minutos. Em um
estudo anterior envolvendo uma amostra e um protocolo de exercicios
diferentes, Ely et al. (2007) relataram que os corredores mais lentos foram mais
afetados pelo aumento da temperatura do globo umido do que os corredores
mais rapidos durante uma maratona. Os autores atribuiram esta observagao ao
fato de os corredores mais lentos passarem mais tempo expostos a condi¢cdes
ambientais estressantes (Ely et al., 2007). No entanto, esta comparagéo requer
cautela porque homens/mulheres que correm por longos periodos numa
maratona sao aqueles com pior desempenho, enquanto os ratos que correm por
longos periodos no nosso exercicio incremental sdo aqueles com melhor

desempenho.

As ratas foram mais sensiveis ao calor que os ratos. Esta observacéo poderia
ser explicada pelo fato de as fémeas serem mais leves, o que geralmente resulta
em uma maior razao entre area de superficie e massa corporal (Gordon, 1993).
Esta razao determina a troca de calor entre um animal e o ambiente circundante
e, portanto, a fisiologia das ratas poderia ser mais sensivel as mudangas nas
condi¢des ambientais do que a dos ratos (Gordon, 1993). Infelizmente, néo
medimos a superficie corporal dos 78 ratos utilizados neste estudo e, portanto, a
razao mencionada anteriormente nao foi considerada uma variavel independente
em nossas analises de regressdao. Em contrapartida, a massa corporal foi
considerada. Contudo, esta variavel apresentou menor poder preditivo € nao foi
incluida no modelo final gerado pela regressao stepwise. Embora os dados
atuais ndo permitam desconsiderar a razdo entre a area de superficie e a massa
corporal como uma das causas de maior sensibilidade nas fémeas, os
resultados atuais sugerem que a sensibilidade diferente aos efeitos mediados
pelo calor no desempenho entre fémeas e machos vai além das diferencas

morfoldgicas entre os sexos.
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As diferencas sexuais na percepg¢ao térmica sdo uma hipotese alternativa para

explicar a maior reducdo no desempenho induzida pelo calor em ratas, e
estudos com humanos apoiam esta hipotese. A percepgao térmica modula o
desempenho aerodbico, especialmente durante o exercicio em condicdes de
estresse térmico ambiental (Flouris; Schlader, 2015; James et al., 2017). Ao
praticar exercicios em condigcbes ambientais que gradualmente se tornaram
mais estressantes, os escores de sensacao térmica e conforto foram maiores
nas mulheres do que nos homens, apesar de nao haver diferengas na
temperatura corporal média (Schoech et al., 2021). Da mesma forma, apesar
das temperaturas corporais semelhantes, as mulheres apresentaram maior
numero de comportamentos necessarios para manter o conforto térmico
(arrefecimento do pescogo) do que os homens durante o exercicio (Vargas et al.,
2019). Em contraste, os resultados dos estudos em ratos sdo mais ambiguos.
Quando colocadas em um aparelho termogradiente, as fémeas passaram mais
tempo na zona fria do que os machos (Bourgeois et al., 2022). No entanto,
durante dois testes nociceptivos térmicos baseados em escolha, os ratos
mostraram um comportamento mais evidente de evitar a exposicao a ambientes
quentes de 47°C e 50°C do que as ratas (Bourgeois et al., 2022). Nenhum
estudo avaliou as diferengas sexuais na percepgao térmica entre os sexos em
ratos submetidos ao exercicio fisico, e investigacdes futuras sobre este topico

S0 necessarias.

Maiores aumentos na AT, 0-10 foram associados a uma redugao mais
significativa na distancia percorrida no calor. Recentemente, 0 aumento da ATt
durante os minutos iniciais de corrida em esteira foi relacionado ao desempenho
aerdbio de ratos (Andrade et al., 2024). Esta observagao sugere que os ratos
que aquecem mais rapidamente podem experimentar uma maior sobrecarga
fisiolégica e perceptual nos primeiros estagios do exercicio incremental,
limitando a sua capacidade de atingir intensidades mais elevadas. Este
raciocinio concorda com os resultados de experimentos anteriores que

bloquearam os receptores muscarinicos no hipotalamo ventromedial e relataram
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aumentos mais rapidos na Ty, na taxa metabdlica e na pressao arterial,

reduzindo assim significativamente o tempo até a fadiga em ratos (Wanner et al.,
2007; 2010; 2011).

Os achados do presente estudo apoiam a nogédo de que a decisao de limitar o
desempenho aerdbico no calor pode representar um mecanismo de seguranga
que ocorre no inicio do exercicio para prevenir hipertermia grave e reduzir o
risco de complicagdes causadas pelo calor (Lambert et al., 2005; Noakes, 2012).
O modelo teleoantecipatoério foi desenvolvido para explicar a fadiga aguda em
humanos e propde que mecanismos de controle antecipatério regulam o
desempenho durante exercicios aerébicos (Lambert et al., 2005). No entanto,
devemos ter cuidado ao utilizar o modelo teleoantecipatério para explicar os
achados do presente estudo, pois 0 nosso protocolo de exercicios consistiu de
uma corrida com aumentos progressivos da velocidade em vez de uma corrida
em intensidade autosselecionada; portanto, nossos ratos nao puderam
selecionar sua velocidade de corrida de acordo com seu esforgo fisioldgico,

premissa do modelo tedrico mencionado anteriormente neste paragrafo.

Outras variaveis testadas, como a diferenga na T,ys entre as situacdes, a massa
corporal e os efeitos do calor na AT, € no IDC melhoraram ligeiramente os
modelos de regressao hierarquica elaborados. A adigcdo de mais variaveis a
regressao reforga a caracteristica multifatorial da regulacédo do desempenho. Em
geral, maiores diferengcas de T,yg entre as situagcdes, massas corporais mais
pesadas e maiores efeitos do calor no IDC foram relacionados a redugdes mais

significativas do desempenho fisico causadas pelo calor.

Curiosamente, o efeito do calor sobre a AT, foi a Unica variavel com poder beta
positivo, indicando que os ratos com redugao mais evidente no desempenho
induzida pelo calor foram os que aqueceram menos a 32°C em comparagao
com 24°C. Assim, ratos que correram por periodos mais curtos sob estresse

térmico ambiental (ou seja, aqueles com maiores prejuizos de desempenho)
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tiveram hipertermia atenuada. Este resultado concorda com observagdes

anteriores, destacando que o nivel de hipertermia induzido pelo exercicio é
possivelmente uma consequéncia e ndo um modulador do desempenho aerdbio
(Andrade 2023a; 2023b). Também é digno de nota que a AT € a AT 0-10
apresentaram poderes beta positivos e negativos, respectivamente, o que
significa que os efeitos do calor na variagédo da T, no inicio do exercicio sdo
independentes e qualitativamente diferentes daqueles observados ao longo de

toda a corrida na esteira.

Este estudo nao esta livre de limitagbes. Primeiramente, medimos a distancia
percorrida apenas uma vez e consideramos a mesma um indicador do
desempenho aerodbio intrinseco dos ratos. Este procedimento contrasta com
estudos anteriores que mediram o desempenho trés vezes no mesmo rato para
identificar o seu desempenho intrinseco (Primola-Gomes et al., 2009; Rabelo et
al., 2015). Porém, o desempenho no exercicio incremental utilizado apresenta
boa confiabilidade (CCl = 0,83); portanto, ndo sao esperadas mudancgas
expressivas no desempenho entre o primeiro e um terceiro exercicio. Em
segundo lugar, a base de dados atual incluiu a T+ medida em diferentes locais,
e a temperatura ndo € homogénea na regiao mais interna do corpo (Sawka et
al., 2011; Kunstetter et al., 2017). Esta possivelmente ndo € uma questao
relevante para a interpretacdo dos nossos resultados porque os dados utilizados
na analise de regressdo consistiram em dados coletados a 24°C subtraidos
daqueles coletados a 32°C. Investigagcdes anteriores mostraram que todos os
indices de T, medidos — temperaturas cerebrais, abdominais e colénicas —
aumentam mais durante o exercicio em condi¢des quentes do que em
condigbes temperadas (Drummond et al., 2016; Shang et al., 2021,
Teixeira-Coelho et al., 2021). Além disso, usamos um N menor de fémeas e nao
analisamos o ciclo estral. Por fim, nossas analises ndo incluiram outras variaveis
fisiolégicas que poderiam explicar a variabilidade nas alteragcbes do
desempenho induzidas pelo calor, como a perda de calor por evaporacdo a

partir do trato respiratorio e o consumo de oxigénio. Embora essas variaveis
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fisiologicas ndo tenham sido incluidas, nossos modelos preditivos foram

robustos e puderam explicar até 65% da variancia da variavel dependente.
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3 CONCLUSAO

A variabilidade interindividual acentuada nas alteracbes do desempenho
aerdbico induzidas pelo calor em ratos pode ser explicada por fatores
termorregulatorios e ndo termorregulatorios. A distancia percorrida a 24°C, o
sexo dos ratos e o aumento da T, no inicio do exercicio foram os principais
fatores atribuidos a essa diferente sensibilidade. Mas outras variaveis também
ajudam a prever a alteragdo do desempenho aerébico induzida pelo calor, como
a diferenca na T,yg entre as situacdes, a massa corporal e os efeitos do calor na
ATt e no IDC.
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Aprovacido da Comissdo de Etica no Uso de Animais da UFMG para diferentes projetos de

pesquisa, a partir dos quais os dados foram extraidos e incluidos no presente estudo.

Protocolo

Titulo do projeto

110/2013

Respostas termorregulatdrias e imunoldgicas induzidas pelo exercicio

fisico: relagdes com a inflamacgao sistémica

064 /2014

Efeito de diferentes treinamentos aerdbicos nas respostas
termorregulatérias induzidas pelo exercicio fisico ou pela inflamacao
sistémica

369 /2016

Envolvimento dos receptores de capsaicina na regulagao térmica,

cardiovascular e metabdlica durante o exercicio fisico agudo

124 /2017

Comparacdo dos efeitos de diferentes estratégias de aclimatacdo ao
calor sobre as respostas termorregulatérias, ativacdo central e
desempenho fisico de ratos submetidos ao exercicio em ambiente

quente

119 /2021

A influéncia da separacao materna na termorregulacao, taxa metabdlica

e desempenho de ratos machos e fémeas submetidos ao exercicio fisico
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Como um procedimento controle, nds realizamos uma regressao linear multipla

hierarquica sem considerar a variavel independente efeito do calor no IDC. Esta

analise controle indicou que a variavel efeito no calor na Tpg e piorou 0 modelo

estatistico, pois reduziu o valor do R? ajustado e aumentou o erro padrdo da

estimativa. Portanto, o modelo estatistico mais robusto incluiu apenas 6

variaveis independentes e produziu um R? ajustado = 0,644 e um erro padréo da

estimativa = 218 m (Tabela suplementar 1). Os coeficientes beta padronizados

indicaram que a

distancia percorrida a 24°C e efeito do calor na AT, foram, respectivamente, as

variaveis com os melhores e piores valores preditivos no modelo.

Tabela suplementar 1. Resumo das analises de regresséo linear multipla hierarquica para a

alteragao da distancia percorrida induzida pelo calor.

Variaveis independentes R? R? ajustado EPE peso B
Alteragdo induzida pelo calor na distdncia percorrida (m) — Valores absolutos
Massa corporal 0,212 0,201 327 -0,129
Sexo 0,438 0,423 278 -0,360
Distancia percorrida a 24°C 0,631 0,616 227 -0,649
Diferenga na T,z entre situagdes 0,648 0,628 223 -0,132
Efeito do calor na AT, (°C) 0,656 0,632 222 0,103



55
Efeito do calor na AT,; 0-10 (°C) 0,672 0,644 218 -0,140

Nota: a alteragdo induzida pelo calor na distancia percorrida foi a variavel dependente.
Abreviacdes: AT, = variagdo da T, induzida pelo exercicio; AT, 0-10 = variacdo da T, entre 0
e 10 minutos de exercicio; EPE = erro padrao da estimativa; Tays = temperatura ambiente.
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