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RESUMO 

O objetivo do primeiro delineamento experimental foi investigar o efeito da intensidade do 

exercício realizado em ambiente termoneutro sobre o aumento da temperatura cerebral. Nove 

ratos Wistar receberam o implante de uma cânula guia no córtex frontal direito e foram 

submetidos ao exercício até a interrupção voluntária do esforço (IVE) em três diferentes 

intensidades: 18 m/min (V18), 21 m/min (V21) e 24 m/min (V24). A temperatura cerebral foi 

medida por meio de um termorresistor inserido através da cânula guia. Com o aumento da 

intensidade do exercício, foram observadas reduções no tempo total de exercício (V24: 62 ± 

11 min versus V21: 149 ± 14 min versus V18: 207 ± 15 min; p < 0,001) e maiores taxas de 

aumento da temperatura cerebral (V24: 0,058 ± 0,009°C/min versus V18: 0,017 ± 

0,002°C/min e V21: 0,021 ± 0,002°C/min; p < 0,001). Contudo, a temperatura cerebral no 

momento da IVE não foi diferente entre as três intensidades (médias entre 40,1 e 40,4°C). 

Assim, em ambiente termoneutro, a intensidade do exercício influencia taxa de aumento da 

temperatura cerebral, mas não modifica o valor de temperatura cerebral no qual o esforço é 

interrompido. No segundo delineamento, foi investigado se as lesões causadas pelo implante 

crônico da cânula guia ou pela inserção aguda do termorresistor no cérebro afetam o 

desempenho físico. Doze ratos foram alocados em um grupo que recebeu o implante da 

cânula guia ou em outro que não foi submetido a procedimentos cirúrgicos (controle). O 

implante da cânula guia, assim como a inserção do termorresistor, não afetou a velocidade 

máxima de corrida em relação ao grupo controle e ao primeiro exercício realizado antes da 

cirurgia (Primeiro exercício: 28,6 ± 0,9 m/min versus Cânula: 28,6 ± 1,4 m/min versus 

Termorresistor: 29,1 ± 1,4 m/min; p = 0,977). Esses resultados indicam que o método 

utilizado para a medida da temperatura cerebral não afeta o desempenho físico dos animais. 

No terceiro delineamento, o objetivo foi avaliar se os canais TRPV1 periféricos estão 

envolvidos na regulação da temperatura interna e do desempenho durante o exercício físico 

em ambiente termoneutro e quente. Vinte e oito ratos que receberam o implante de uma 

cânula guia cerebral foram submetidos a dois protocolos de exercício: progressivo ou 

constante. Dentro de cada protocolo, os ratos receberam uma injeção de resiniferatoxina 

(RTX: 20 µg/kg i.p.) para dessensibilizar os canais TRPV1 periféricos ou foram tratados com 

veículo. A dessensibilização não afetou o desempenho físico em nenhum protocolo de 

exercício ou temperatura ambiente. Entretanto, nos dois protocolos de exercício, os animais 

dessensibilizados apresentaram atraso no início do aumento da temperatura da pele da cauda 



 
 

(exercício progressivo em ambiente termoneutro: minuto 14: RTX: 26,85 ± 0,93°C versus 

Controle: 30,28 ± 0,89°C; p < 0,05) e maior aumento da temperatura cerebral, sendo que no 

exercício progressivo as diferenças na temperatura cerebral entre os grupos persistiram até a 

IVE (RTX: 39,85 ± 0,23°C versus Controle: 38,99 ± 0,20°C; p < 0,05). Portanto, a 

dessensibilização dos canais TRPV1 periféricos afeta a termorregulação durante o exercício, 

sem modificar o desempenho físico.  

 

Palavras-Chave: Desempenho físico. TRPV1. Dessensibilização. Corrida. Esteira rolante. 

  



 
 

ABSTRACT 

The first experimental design was aimed at evaluating the cortical brain temperature during 

different exercise intensities performed at thermoneutral conditions.  Nine male Wistar rats 

were implanted with a cerebral guide cannula into the right frontal cortex and were subjected 

to running exercises until the voluntary interruption of  effort (VIE) at three different speeds: 

18 m/min (V18), 21 m/min (V21), and 24 m/min (V24). Brain temperature was measured by a 

thermistor inserted through the guide cannula. The highest exercise intensity was associated 

with a decreased total exercise time (V24: 62 ± 11 min versus V21: 149 ± 14 min versus V18: 

207 ± 15 min; p < 0.001) and with higher rates of increase in brain temperature relative to the 

lower exercise intensities (V24: 0.058 ± 0.009°C/min versus V18: 0.017 ± 0.002°C/min and 

V21: 0.021 ± 0.002°C/min; p < 0.001). However, the exercise intensity did not affect brain 

temperature at the IVE (mean values between 40.1 and 40.4°C). Therefore, at thermoneutral 

conditions, exercise intensity influences the rate of increase in brain temperature, without 

affecting the absolute values measured when the effort was voluntary interrupted. The second 

set of experiments investigated if the lesions caused by the chronic implantation of a guide 

cannula or by the acute insertion of a thermistor into the brain affect exercise performance. 

Twelve rats were divided in two groups: a group that had a guide cannula implanted in the 

right frontal cortex, and another group that was not operated (control) The maximal treadmill 

velocity attained was not changed by the implant of the guide cannula or by the insertion of 

the thermistor when compared to the control group or to the first exercise performed before 

the surgery (First test: 28.6 ± 0.9 m/min versus Cannula: 28.6 ± 1.4 m/min versus Thermistor: 

29.1 ± 1.4 m/min, p = 0.977). This results indicate that the experimental procedures used for 

measuring brain temperature do not affect the exercise performance. The third set of 

experiments was aimed at evaluating if the peripheral TRPV1 channels modulate the 

thermoregulation and physical performance during exercise performed at thermoneutral and 

warm environments. Twenty eight rats that were implanted with a cerebral guide cannula 

were subjected to two exercise protocols (progressive- or constant-speed) at two 

environmental conditions. During each protocol, the rats were treated with resiniferatoxin 

(RTX: 20 µg/kg i.p.) to desensitized the peripheral TRPV1channels or were treated with 

vehicle. The treatment with RTX did not change the physical performance in either exercise 

protocol at both ambient temperatures. However, during the two exercises protocols, the 

desensitized rats presented a delay in the initial increase in tail skin temperature (progressive-



 
 

speed exercise at thermoneutral conditions: minute 14: RTX: 26.85 ± 0.93°C versus Control: 

30.28 ± 0.89°C; p < 0.05) and high values of brain temperature during exercise. This 

enhanced running hyperthermia persisted until the VIE during progressive-speed exercise (at 

thermoneutral conditions: RTX: 39.85 ± 0.23°C versus Control: 38.99 ± 0.20°C; p < 0.05). 

Therefore, the desensitization of peripheral TRPV1 channels modulates thermoregulation 

during exercise, without affecting physical performance. 

 

Keywords: Physical performance. TRPV1. Desensitization. Treadmill running. 

 

  



 
 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

FIGURA 1. Linha do tempo referente ao delineamento experimental 1 ......................................... 29 

FIGURA 2. Linha do tempo referente ao delineamento experimental 2. ........................................ 30 

FIGURA 3. Protocolos experimentais contidos no terceiro delineamento experimental. ............... 31 

FIGURA 4. Linha do tempo referente ao delineamento experimental 3. ........................................ 32 

FIGURA 5. Fotomicrografias de secções cerebrais coronais coradas com cresil violeta ............... 45 

FIGURA 6. Desenhos esquemáticos de secções cerebrais coronais, nos quais a localização da 

ponta do termorresistor está representada para cada um dos 9 animais do delineamento 1..... 46 

FIGURA 7. Desenhos esquemáticos de secções cerebrais coronais, nas quais a extensão das lesões 

provocadas pelo implante da cânula guia e pela inserção aguda do termorresistor no cérebro 

está representada ....................................................................................................................... 56 

FIGURA 8. Desenhos esquemáticos de secções cerebrais coronais, nos quais a localização da 

ponta do termorresistor está representada para cada um dos 14 animais utilizados no protocolo 

1. ............................................................................................................................................... 62 

FIGURA 9. Desenhos esquemáticos de secções cerebrais coronais, nos quais a localização da 

ponta do termorresistor está representada para cada um dos 14 animais utilizados no protocolo 

2 ................................................................................................................................................ 76 

GRÁFICO 1. Correlação entre as coordenadas dorso-ventral e ântero-posterior e os parâmteros 

termorregulatórios: temperatura inicial e variação de temperatura durante o exercício  ......... 47 

GRÁFICO 2. (A) Tempo total de exercício de ratos submetidos à corrida na esteira rolante com 

três velocidades constantes (18, 21 e 24 m/min). (B) Percentual de animais que permaneciam 

correndo em diferentes tempos de exercício para cada velocidade de corrida estudada. ......... 50 

GRÁFICO 3. Temperatura cerebral de ratos durante a realização do exercício na esteira rolante 

com três velocidades constantes. .............................................................................................. 52 

GRÁFICO 4. Temperatura cerebral de ratos, submetidos ao exercício em esteira rolante em três 

diferentes velocidades, durante o período de 30 minutos pós-exercício. ................................. 52 

GRÁFICO 5. (A) Taxa de aumento na temperatura cerebral de ratos submetidos a três exercícios 

de velocidade constante na esteira rolante. (B) Correlação entre taxa de aumento na 

temperatura cerebral e tempo total de exercício para cada velocidade de corrida estudada. ... 54 

GRÁFICO 6. Velocidade máxima de corrida atingida pelos animais controles durante o exercício 

inicial, o segundo e o terceiro exercícios e velocidade máxima atingida pelos animais do 



 
 

grupo Operado durante o exercício inicial, o exercício com a cânula implantada e o exercício 

com a inserção do termorresistor através da cânula guia. ........................................................ 59 

GRÁFICO 7. Temperatura cerebral de ratos durante o exercício com velocidade constante de 24 

m/min, e durante o exercício com aumentos progressivos da velocidade ................................ 60 

GRÁFICO 8. Velocidade máxima atingida pelos animais dos grupos Controle e RTX durante os 

exercícios com aumentos progressivos da velocidade ............................................................. 65 

GRÁFICO 9. Trabalho realizado pelos animais dos grupos Controle e RTX durante os exercícios 

com aumentos progressivos da velocidade ............................................................................... 66 

GRÁFICO 10. Temperatura cerebral e temperatura da pele da cauda de ratos dos grupos Controle 

e RTX durante o exercício com aumentos progressivos da velocidade realizado em ambiente 

termoneutro. .............................................................................................................................. 68 

GRÁFICO 11. IDC de ratos dos grupos Controle e RTX durante o exercício com aumentos 

progressivos da velocidade realizado em ambiente termoneutro. ............................................ 69 

GRÁFICO 12. Temperatura cerebral e temperatura da pele da cauda de ratos dos grupos Controle 

e RTX durante o exercício com aumentos progressivos da velocidade realizado em ambiente 

quente.. ..................................................................................................................................... 71 

GRÁFICO 13. Curvas representando a temperatura da pele da cauda em função da temperatura 

cerebral medidas durante os exercícios com aumentos progressivos da velocidade realizados 

em ambiente termoneutro e quente ........................................................................................... 73 

GRÁFICO 14. Tempo total de exercício dos animais dos grupos Controle e RTX durante os 

exercícios com velocidade constante ........................................................................................ 79 

GRÁFICO 15. Trabalho realizado pelos animais dos grupos Controle e RTX durante os exercícios 

com velocidade constante ......................................................................................................... 80 

GRÁFICO 16. Temperatura cerebral e temperatura da pele da cauda de ratos dos grupos Controle 

e RTX durante o exercício com velocidade constante realizado em ambiente termoneutro.. .. 82 

GRÁFICO 17. IDC de ratos durante o exercício com velocidade constante realizado em ambiente 

termoneutro pelos animais dos grupos Controle e RTX........................................................... 83 

GRÁFICO 18. Temperatura cerebral e temperatura da pele da cauda de ratos dos grupos Controle 

e RTX durante o exercício com velocidade constante realizado em ambiente quente............. 85 

GRÁFICO 19. Curvas representando a temperatura da pele da cauda em função da temperatura 

cerebral medidas durante os exercícios com velocidade constante realizados em ambiente 

termoneutro e quente. ............................................................................................................... 86 



 
 

GRÁFICO 20. Percentual de alteração na ingestão alimentar induzida por CCK nos ratos dos 

grupos controle e RTX ............................................................................................................. 88 

GRÁFICO 21. Número de movimentos com as patas para limpar os olhos, após a aplicação de 20 

µl de NH4OH 1% nos olhos, realizados pelos animais dos grupos controle e RTX ............... 89 

QUADRO 1. Quadrado latino utilizado durante o delineamento experimental 1. .......................... 28 

  



 
 

LISTA DE TABELAS 

TABELA 1. Valores médios da temperatura ambiente no início do exercício e no momento da 

IVE durante a corrida na esteira realizada em três diferentes velocidades, e valores médios da 

massa corporal dos animais no dia da realização desses experimentos. .................................. 48 

TABELA 2. Valores médios da temperatura ambiente no início do exercício e no momento da 

IVE durante os três exercícios com aumentos progressivos da velocidade. A tabela mostra 

ainda os valores médios da massa corporal dos animais de cada grupo................................... 57 

TABELA 3. Valores médios das coordenadas médio-laterais, dorso-ventrais e ântero-posteriores 

referentes à localização da ponta do termorresistor dos animais dos grupos Controle e RTX. 61 

TABELA 4. Valores médios da temperatura ambiente no início e no momento da IVE durante os 

três exercícios com aumentos progressivos da velocidade realizados pelos animais dos grupos 

RTX e Controle. A tabela mostra ainda os valores médios da massa corporal dos animais de 

cada grupo................................................................................................................................. 64 

TABELA 5. Valores médios das coordenadas médio-laterais, dorso-ventrais e ântero-posteriores 

referentes à localização da ponta do termorresistor dos grupos Controle e RTX. ................... 75 

TABELA 6. Valores médios da temperatura ambiente no início e no momento da IVE durante os 

três exercícios com velocidade constante realizados pelos animais dos grupos RTX e 

Controle. A tabela ainda mostra os valores médios da massa corporal dos animais de cada 

grupo ......................................................................................................................................... 78 

  



 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 

AID- córtex agranular insular dorsal 

AIV- córtex agranular insular ventral 

capsaicina- Capsaicina 

CCK- colecistoquinina 

CPu- caudado putamen 

DI- córtex insular disgranular 

FR3- área frontal 3 

fmi- corpo caloso 

IVE- interrupção voluntária do esforço 

LO- córtex lateral orbital 

M1- córtex motor primário 

RTX- Resineferatoxina 

S1J- córtex somatossensorial primário 

TRPV1- Receptor de potencial transiente vanilóide 1 

  



 
 

SUMÁRIO 

1 INTRODUÇÃO  ........................................................................................................ 17 

1.1 Revisão de literatura ................................................................................................ 17 

1.2 Objetivos.................................................................................................................... 26 

1.2.1 Geral ........................................................................................................................... 26 

1.2.2 Específicos .................................................................................................................. 26 

2 MÉTODOS................................................................................................................ 27 

2.1 Animais ...................................................................................................................... 27 

2.2 Cuidados éticos ......................................................................................................... 27 

2.3 Delineamentos experimentais .................................................................................. 27 

2.3.1 Delineamento experimental 1 ..................................................................................... 28 

2.3.2 Delineamento experimental 2 ..................................................................................... 29 

2.3.3 Delineamento experimental 3 ..................................................................................... 30 

2.4 Procedimentos ........................................................................................................... 32 

2.4.1 Delineamentos experimentais 1 e 2 ............................................................................ 32 

2.4.1.1 Implante de cânula guia cerebral ................................................................................ 32 

2.4.1.2 Familiarização ao exercício em esteira rolante .......................................................... 33 

2.4.1.3 Exercícios até a interrupção voluntária do esforço .................................................... 34 

2.4.1.3.1  Exercício com velocidade constante......................................................................... 34 

2.4.1.3.2  Exercício com aumentos progressivos da velocidade .............................................. 34 

2.4.1.4 Situação repouso......................................................................................................... 35 

2.4.1.5 Eutanásia .................................................................................................................... 35 

2.4.2 Delineamento experimental 3 ..................................................................................... 36 

2.4.2.1 Implante da cânula guia cerebral ................................................................................ 36 

2.4.2.2 Dessensibilização dos canais TRPV1......................................................................... 36 

2.4.2.3 Familiarização ao exercício em esteira rolante .......................................................... 37 



 
 

2.4.2.4 Exercícios até a interrupção voluntária do esforço .................................................... 37 

2.4.2.4.1  Exercício com aumentos progressivos da velocidade .............................................. 37 

2.4.2.4.2  Exercício com velocidade constante......................................................................... 37 

2.4.2.5 Confirmação da dessenssibilização ............................................................................ 38 

2.4.2.6 Eutanásia .................................................................................................................... 38 

2.5 Verificação histológica ............................................................................................. 38 

2.6 Variáveis .................................................................................................................... 39 

2.6.1 Variáveis medidas ...................................................................................................... 39 

2.6.1.1 Massa corporal ........................................................................................................... 39 

2.6.1.2 Tempo total de exercício ............................................................................................ 39 

2.6.1.3 Temperatura cerebral .................................................................................................. 39 

2.6.1.4 Temperatura ambiente ................................................................................................ 40 

2.6.1.5 Temperatura da pele da cauda .................................................................................... 40 

2.6.2 Variáveis calculadas .................................................................................................. 40 

2.6.2.1 Taxa de elevação da temperatura cerebral (TETc) ..................................................... 40 

2.6.2.2 Índice de dissipação de calor ...................................................................................... 41 

2.6.2.3 Velocidade máxima de corrida ................................................................................... 41 

2.6.2.4 Trabalho...................................................................................................................... 42 

2.7 Análise estatística ..................................................................................................... 42 

2.7.1 Delineamentos experimentais 1 e 2 ............................................................................ 42 

2.7.2 Delineamento experimental 3 ..................................................................................... 43 

3 RESULTADOS ......................................................................................................... 44 

3.1 Delineamento experimental 1 .................................................................................. 44 

3.1.1 Análise histológica ..................................................................................................... 44 

3.1.2 Temperatura ambiente e massa corporal ................................................................... 48 

3.1.3 Desempenho e temperatura cerebral ......................................................................... 48 

3.2 Delineamento experimental 2 .................................................................................. 55 



 
 

3.2.1 Análise histológica ..................................................................................................... 55 

3.2.2 Temperatura ambiente e massa corporal ................................................................... 57 

3.2.3 Desempenho ............................................................................................................... 57 

3.3 Delineamento experimental 3 .................................................................................. 60 

3.3.1 Protocolo 1 ................................................................................................................. 60 

3.3.1.1 Análise histológica ..................................................................................................... 60 

3.3.1.2 Temperatura ambiente e massa corporal .................................................................... 63 

3.3.1.3 Desempenho ............................................................................................................... 64 

3.3.1.4 Termorregulação ........................................................................................................ 66 

3.3.2 Protocolo 2 ................................................................................................................. 74 

3.3.2.1 Análise histológica ..................................................................................................... 74 

3.3.2.2 Temperatura ambiente e massa corporal .................................................................... 77 

3.3.2.3 Desempenho ............................................................................................................... 78 

3.3.2.4 Termorregulação ........................................................................................................ 80 

3.3.3 Testes de dessensiblização ......................................................................................... 87 

4 DISCUSSÃO ............................................................................................................. 90 

5 CONCLUSÕES ...................................................................................................... 103 

REFERÊNCIAS ................................................................................................................... 104 



17 

 

1 INTRODUÇÃO 

1.1 Revisão de literatura 

Animais homeotérmicos, dentre os quais estão incluídos os seres humanos, controlam 

sua temperatura corporal interna dentro de limites estreitos, mesmo quando são expostos a 

uma variação ampla de temperaturas ambientes. Essa capacidade de regular precisamente a 

temperatura interna é importante para a manutenção da homeostase e, principalmente, das 

funções cerebrais (GISOLFI; MORA, 2000; KIYATKIN, 2007). Grandes oscilações da 

temperatura interna que ultrapassam esses limites estreitos sugerem a existência de uma 

condição patológica (ROMANOVSKY et al., 2007), mas também podem ocorrer em animais 

homeotérmicos saudáveis ao realizarem exercício físico. 

O exercício físico acelera a taxa de produção de calor, levando a um aumento da 

temperatura interna que pode rapidamente atingir 40°C dependendo da intensidade e da 

duração do esforço, assim como da temperatura ambiente em que o mesmo é realizado 

(GALLOWAY; MAUGHAN, 1997; NYBO et al., 2001a). Essa hipertermia induzida pelo 

exercício estimula mecanismos de defesa dos animais, os quais aumentam a sensação de 

fadiga, contribuindo para a interrupção do esforço ou para a redução de sua intensidade. No 

entanto, em situações extremas (geralmente quando o animal não pode optar pela interrupção 

do exercício), uma hipertermia severa pode comprometer o funcionamento de vários órgãos e 

aumentar a permeabilidade das barreiras gastrointestinal e hematoencefálica (WATSON et 

al., 2005; LEON; HELWING, 2010), produzindo resposta inflamatória exacerbada e edema 

cerebral (KIYATKIN; SHARMA, 2009) que podem levar à perda de consciência e à morte 

(ARMSTRONG et al., 2007).  

As alterações na temperatura interna, medida na cavidade abdominal, promovidas pelo 

exercício físico vêm sendo amplamente estudadas em diversos trabalhos realizados em nosso 

laboratório (RODRIGUES et al., 2003; PIRES et al., 2007; WANNER et al., 2007; PIRES et 

al., 2010 GUIMARÃES et al., 2013). Esses trabalhos observaram que a temperatura 

abdominal é mantida entre 38,5 e 39,0°C durante os exercícios realizados em ambiente 

termoneutro (PIRES et al., 2007; PIRES et al., 2011) e que o aumento da intensidade e/ou da 

temperatura ambiente em que o exercício é realizado leva a maiores taxas de aumento da 

temperatura abdominal (RODRIGUES et al., 2003). Além disso, Rodrigues et al. (2003)  
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mostraram que a temperatura abdominal atinge valores próximos de 40°C durante exercícios 

realizados em ambiente termoneutro e pode atingir valores próximos a 41°C durante esforços 

realizados em ambiente quente. O alcance desses valores elevados de temperatura pode 

representar um risco para a integridade de diversos tecidos corporais, mas principalmente para 

o tecido cerebral, uma vez que esse tecido é altamente sensível ao calor (KIYATKIN, 2007). 

Sendo assim, nós questionamos se, durante o exercício, a temperatura medida no cérebro 

aumentaria da mesma forma que a temperatura medida no abdômen. A nossa hipótese era 

que, durante o exercício, a temperatura cerebral seria mantida em valores menores do que 

aqueles previamente observados para a temperatura abdominal, o que protegeria o cérebro 

contra o dano térmico e permitiria ao animal sustentar o exercício por um maior período de 

tempo.   

Devido ao fato de o tecido cerebral apresentar uma menor sensibilidade térmica, é 

sugerido que a temperatura cerebral seja um fator importante, dentre outros, envolvido na 

determinação da duração do exercício de intensidade moderada à alta, principalmente quando 

este é realizado em ambiente quente e sustentado por um tempo prolongado (CAPUTA et al., 

1996; NYBO, 2011). O aumento da temperatura cerebral está associado a alterações na 

função cerebral (NYBO; NIELSEN, 2001b; FTAITI et al., 2010) e pode direta ou 

indiretamente inibir a atividade de áreas cerebrais responsáveis pelo controle motor, como o 

córtex frontal (NYBO; NIELSEN 2001a). Além disso, Nybo e Nielsen (2001b) sugerem que, 

durante o exercício, um maior aumento da temperatura cerebral está relacionado com uma 

maior percepção subjetiva do esforço.  

O aumento da temperatura do cérebro induzido pelo exercício pode também afetar a 

função de outras estruturas cerebrais que não estão envolvidas diretamente no controle motor, 

tais como o córtex piriforme, o córtex temporal, o hipotálamo e o hipocampo (KIYATKIN; 

SHARMA, 2009). De fato, a temperatura cerebral influencia diretamente a atividade neuronal 

e sugere-se que a capacidade de regular a temperatura cerebral em uma faixa estreita de 

variação tenho sido essencial para o desenvolvimento e funcionamento de um cérebro com 

circuitos e conexões mais complexos ao longo da evolução. O cérebro com maior número de 

células e conexões tornou-se capaz de controlar de forma integrada sistemas fisiológicos mais 

complexos, como os sistemas endócrinos, termorregulatório, somatossensorial e motor 

(GISOLFI; MORA, 2000). Dessa forma, o aumento na temperatura cerebral para valores 

acima de 40°C pode comprometer não apenas a função motora, como também a regulação de 

diversos sistemas fisiológicos. Portanto, é importante compreender qual é a magnitude das 

alterações da temperatura cerebral promovidas pelo exercício e quais fatores podem afetar a 
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regulação da temperatura cerebral em animais submetidos ao esforço físico. Contudo, até o 

momento, somente um estudo realizado em nosso laboratório mediu a temperatura cerebral 

durante o exercício (FONSECA, 2012). Sendo assim, no presente estudo, antes de investigar 

um possível fator envolvido na regulação da temperatura cerebral durante o exercício, dois 

delineamentos experimentais foram realizados com o objetivo de se avaliar a sensibilidade do 

nosso método para medida da temperatura cerebral, bem como a influência do mesmo sobre o 

desempenho físico. 

Vários estudos mediram a temperatura cerebral em ratos durante o exercício, sendo 

que a maioria desses experimentos foram realizados em ambiente quente (CAPUTA et al., 

1991; FULLER et al., 1998; WALTERS et al., 1998a; WALTERS et al., 2000) ou 

compararam a magnitude da hipertermia induzida pelo exercício realizado na mesma 

intensidade em duas diferentes temperaturas ambientes (WALTERS et al., 1998b; 

HASEGAWA et al., 2008). Como esperado, valores elevados de temperatura cerebral foram 

associados com a redução do desempenho físico no calor (WALTERS et al., 2000), e 

observou-se que o aumento da temperatura cerebral foi maior durante a corrida realizada em 

ambiente quente em comparação ao ambiente frio (HASEGAWA et al., 2008) e ao 

termoneutro (WALTERS et al., 1998). Entretanto, nenhum estudo investigou a resposta da 

temperatura cerebral durante diferentes intensidades de exercício em uma temperatura 

ambiente fixa, contida dentro da faixa de termoneutralidade de ratos. Esse foi o primeiro 

objetivo do primeiro delineamento experimental e a nossa hipótese era que maiores 

intensidades de exercício iriam induzir maior aumento e/ou aumento mais rápido da 

temperatura cerebral durante a corrida, o que reduziria a capacidade do animal de sustentar o 

esforço físico.  

Os procedimentos utilizados, no presente estudo, para medida da temperatura cerebral 

lesionaram áreas corticais envolvidas na modulação da atividade motora, tais como o córtex 

motor primário e outras regiões do córtex pré-frontal (NONNEMAN; CORWIN 1983; 

RHODES et al., 2003). Já foi demonstrado que animais com livre acesso à corrida na roda de 

atividade apresentam um aumento na atividade neuronal do córtex pré-frontal quando o 

acesso à roda é bloqueado, sugerindo que esta estrutura cerebral está envolvida na motivação 

para o exercício voluntário (RHODES et al., 2003). Além disso, Nonneman e Corwin (1981) 

mostraram que lesões no córtex pré-frontal de ratos promoveram um aumento na atividade 

voluntária realizada na roda. Portanto, é possível que as lesões no córtex frontal provocadas 

pelo implante da cânula guia e/ou pela inserção aguda do termorresistor no cérebro possam 

alterar o desempenho durante a corrida na esteira. Dessa forma, o objetivo do segundo 
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delineamento experimental foi verificar qual é o impacto dos procedimentos utilizados para a 

medida da temperatura cerebral sobre o desempenho físico de ratos. 

Após verificar se o método utilizado para medida da temperatura cerebral é sensível 

aos efeitos da intensidade do exercício e se as lesões provocadas pelo termorresistor e pela 

cânula guia afetam o desempenho físico dos animais, nós realizamos o terceiro delineamento 

experimental com o objetivo de avaliar se a ausência de parte das aferências provenientes do 

abdômen envolvidas no controle dos efetores termorregulatórios afeta a regulação da 

temperatura cerebral durante o exercício. 

É bem aceito que o controle da temperatura corporal depende da percepção da 

temperatura local por receptores presentes principalmente nas terminações nervosas 

localizadas na pele, nos órgãos internos e no sistema nervoso central. Quando esses receptores 

são ativados, potenciais de ação são gerados no neurônio termossensível e esses impulsos 

nervosos são conduzidos, por meio de vias aferentes, até os núcleos cerebrais envolvidos no 

controle da resposta termoefetora (ROMANOVSKY et al., 2009). Em conjunto, a informação 

térmica aferente proveniente de diversos locais do corpo coordena as respostas termoefetoras 

e, dessa forma, a regulação da temperatura corporal interna. Estudos do nosso laboratório vêm 

procurando entender as vias cerebrais eferentes envolvidas no controle dos efetores 

termorregulatórios (PIRES et al., 2007; WANNER et al., 2007; GUIMARÃES et al., 2013). 

Porém, ainda não foi investigada a participação das vias sensoriais aferentes, envolvidas na 

condução de estímulos térmicos, na termorregulação e no desempenho durante o exercício 

físico. 

Dentre os receptores envolvidos na percepção da temperatura de diversos locais do 

corpo, pode-se citar os canais iônicos sensíveis à variação de temperatura, denominados 

receptores de potencial transiente (TRP). A família dos canais TRP é constituída de 

aproximadamente 30 proteínas, divididas em seis subfamílias. Dentre os canais TRP, nove 

são altamente sensíveis à temperatura, sendo que dois deles são ativados pelo frio (TRPM8 e 

TRPA1) e sete são ativados pelo calor (TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPM2, TRPM4 e 

TRPM5). Conjuntamente, esses canais conseguem perceber variações de temperatura que vão 

do frio nocivo ao calor nocivo (ROMANOVSKY et al., 2007). Todos os canais TRP 

termossensíveis são ativados em resposta a variações na temperatura local, sendo cada canal 

sensível a uma determinada faixa de temperatura.  

O presente estudo focará no canal TRPV1 que foi isolado e identificado por Caterina 

et al. (1997). Esses autores mostraram, em estudos in vitro, que o canal TRPV1 é sensível a 

uma faixa de temperatura que corresponde ao calor nocivo (43°C). Além de ser ativado pelo 
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calor, o TRPV1 também é sensível à redução do pH extracelular e ao aumento do pH 

intracelular (DHAKA et al., 2009); a ligantes exógenos, conhecidos como vanilóides, por 

exemplo,  capsaicina e resiniferatoxina (CATERINA et al., 1997; CATERINA et al., 2000); e 

a ligantes endógenos (produtos da lipoxigenase, anandamida e N-acyl-dapaminas), 

denominados, em conjunto, de endovanilóides (CATERINA; JULIUS, 2001; Van Der 

STELT;  Di MARZO, 2004). Quando um destes fatores se liga a sítios específicos presentes 

na molécula do TRPV1, esse canal é aberto, gerando um influxo de cálcio nas células que 

expressam o TRPV1 e promovendo despolarização da membrana celular (CATERINA; 

JULIUS, 2001; NUMAZAKI; TOMINAGA, 2004).  

Os canais TRPV1 estão presentes principalmente em fibras nervosas mielinizadas 

(tipo Aδ) e não mielinizadas (tipo C) de nociceptores, cujos corpos neurais estão no gânglio 

da raiz dorsal e no gânglio trigeminal (CATERINA et al., 1997). Contudo, também já foi 

demonstrada expressão desses receptores no nervo vago, no gânglio nodoso e no núcleo do 

trato solitário (SZALLASI et al., 1995; PELES et al., 2009). Além disso, os canais TRPV1 

também estão presentes em tecidos não neuronais como os músculos esqueléticos (LUO et 

al., 2011), o trato urinário e o estômago  (ROMANOVSKY et al., 2009). 

Devido ao fato de estarem expressos principalmente em nociceptores, os canais 

TRPV1 são importantes mediadores da percepção de diversos estímulos nocivos 

(TOMINAGA et al., 1998; CATERINA et al., 2000). Já foi demonstrado que a ativação desse 

canal pela administração de agonistas exógenos provoca comportamentos associados à 

sensação de dor, além de provocar inflamação no local da injeção (CATERINA; JULIUS, 

2000). Devido ao seu importante papel na modulação da dor, o canal TRPV1 vem recebendo 

atenção nos dias atuais (CATERINA et al., 2000). Antagonistas desse canal estão sendo 

desenvolvidos para serem utilizados como potentes analgésicos. Estudos clínicos observaram 

que o bloqueio farmacológico dos canais TRPV1 produziu analgesia após extração do dente 

molar (modelo de dor aguda causada por cirurgia); no entanto, todos os indivíduos tratados 

com o antagonista apresentaram hipertermia duradoura, sendo que em um voluntário a 

temperatura interna atingiu valores superiores a 40°C (GAVVA et al., 2008). Esse efeito 

colateral de aumento da temperatura interna é consequência da diminuição da dissipação de 

calor e do aumento da termogênese (GAVVA et al., 2007; STEINER et al., 2007), sugerindo 

que os canais TRPV1 estão tonicamente ativos in vivo, inibindo as vias de produção e 

conservação do calor, estimulando as vias de dissipação de calor e, portanto, contribuindo 

para a manutenção da temperatura interna dentro de uma estreita faixa de variação (STEINER 

et al., 2007). A administração de antagonistas remove essa ação tônica do TRPV1 sobre os 
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efetores termorregulatórios, provocando hipertermia. Embora esses resultados pareçam 

contrastar com a observação de que o canal TRPV1 é ativado pelo calor nocivo (CATERINA 

et al., 1997), Garami et al. (2010) indicam que a ativação desses receptor por prótons e/ou 

outros ligantes endógenos parece ter papel determinante na manutenção da atividade tônica do 

canal em comparação com a ativação mediada pelo estímulo térmico. Esses efeito colateral de 

hipertermia vem limitando, até o momento, o uso de antagonistas do canal TRPV1 para o 

tratamento da dor.  

Embora o canal TRPV1 só tenha sido identificado em 1997, os efeitos da capsaicina e 

da resiniferatoxina (RTX) sobre a temperatura corporal são conhecidos desde a década de 

1970 (JANCSÓ-GABOR, et al., 1970a; DONNERER; LEMBECK, 1983) e 1980 

(SZALLASI;  BLUMBERG, 1989), respectivamente. A capsaicina é uma substância presente 

nas pimentas vermelhas, sendo responsável pela sensação picante provocada por esse 

condimento. Já a RTX é derivada de plantas do gênero Euphorbia e é um agonista do canal 

TRPV1 20 vezes mais potente do que a capsaicina (CATERINA et al., 1997). Já foi mostrado 

que a capsaicina e a RTX provocam diminuição da temperatura interna (DONNERER; 

LEMBECK, 1983; WOODS et al., 1994; ALMEIDA et al. 2006), aumento da dissipação de 

calor (JANCSÓ-GABOR et al., 1970a; DONNERER;  LEMBECK, 1983), e redução na taxa 

de consumo de oxigênio (WOODS et al., 1994; ROMANOVSKY et al., 2009). Além disso, a 

administração de RTX levou à escolha por uma menor temperatura ambiente de preferência 

(ALMEIDA et al., 2006). Esses efeitos dos agonistas sobre a regulação da temperatura interna 

não são observados nos animais knockouts para o TRPV1, sugerindo que esse canal é 

responsável por mediar as respostas provocadas pela capsaicina e RTX (CATERINA et al., 

2000).  

Foi observado que o efeito hipotérmico causado pela administração de capsaicina ou 

RTX não é observado em animais que receberam doses baixas dessas drogas por dias 

consecutivos ou doses elevadas em uma única injeção (JANCSO-GÁBOR et al., 1970a; 

JANCSO-GÁBOR et al., 1970b; COMARECHE et al., 1985; SZALLASI; BLUMBERG, 

1989; STEINER et al., 2007). O fenômeno que caracteriza essa ausência de respostas do 

animal à capsaicina ou à RTX, após a administração sucessiva ou de doses elevadas dessas 

drogas, é conhecido como dessensibilização dos canais TRPV1 ou dos neurônios que 

expressam o TRPV1 (ROMANOVSY et al., 2009). É sugerido que o processo de 

dessensibilização dos canais TRPV1 ocorre por dois mecanismos: a) inativação do canal 

TRPV1, tornando-o insensível aos diversos fatores endógenos e exógenos que promovem sua 

abertura; b) inativação ou morte do neurônio que expressa os canais TRPV1 (WINTER et al., 
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1995). O primeiro processo parece ocorrer mais rapidamente e envolve a desfosforilação do 

canal TRPV1 mediada por proteínas dependentes de cálcio como a calcineurina 

(NUMAZAKI et al., 2003; MOHAPATRA; NAU, 2005). Com relação à perda de função ou 

morte dos neurônios que expressam o TRPV1, já foi mostrado que a capsaicina é uma 

neurotoxina capaz de destruir os neurônios nociceptores (CATERINA et al., 1997). Caterina 

et al. (1997) observaram que neurônios sensoriais, bem como outras células que expressam o 

TRPV1, morrem após algumas horas quando tratadas com capsaicina. Também já foi 

mostrado que o tratamento com doses elevadas de capsaicina, tanto em animais recém-

nascidos quanto em animais adultos, promove redução no número de neurônios não 

mielinizados de pequeno diâmetro e no número de neurônios que expressam o TRPV1 no 

gânglio da raiz dorsal (JANCSÓ et al., 1995; YAMASHITA et al., 2008) e no gânglio nodoso 

(CZAJA et al., 2008). Além disso, Szallasi et al. (1995) verificaram redução de sítios de 

ligação da RTX em secções da medula espinhal e em gânglios sensoriais isolados de ratos 

pré-tratados com capsaicina ou RTX. A perda na função do neurônio pode ocorrer devido à 

alterações morfológicas provocadas pela injeção de doses elevadas de capsaicina ou RTX, 

como o aumento do volume da mitocôndria (SZALLASI et al., 1989; CZAJA et al., 2008) e 

alterações na membrana celular e nas organelas citoplasmáticas (JANCSÓ et al., 1995). Essas 

alterações morfológicas modificam enzimas e outros canais expressos pelos neurônios, 

levando à perda das suas funções neuronais e/ou à morte celular por necrose ou apoptose 

(JANCSÓ et al., 1995; CZAJA et al., 2008). 

Os efeitos da dessensibilização dos receptores sensíveis à capsaicina na 

termorregulação também já vem sendo estudado desde a década de 1970 (JANCSO-GÁBOR 

et al., 1970a; JANCSO-GÁBOR et al., 1970b; SZIKSZAY et al., 1982; COMARECHE et al., 

1985; SZALLASI;  BLUMBER, 1989). Esses estudos observaram que ratos pré-tratados com 

capsaicina ou RTX apresentavam um maior aumento da temperatura interna durante a 

exposição ao ambiente quente em comparação aos animais não dessensibilizados. Essa 

incapacidade de regular adequadamente a temperatura interna durante a exposição ao calor 

está associada a alterações nas respostas de diversos termoefetores (JANCSO-GÁBOR et al., 

1970a; OBÁL et al., 1987). Obál et al. (1987) mostraram que animais adultos pré-tratados 

com capsaicina, apresentavam atraso no aumento da dissipação de calor cutânea e ausência de 

aumento no tempo gasto realizando o comportamento de grooming durante a exposição ao 

ambiente quente. Esses prejuízos na termorregulação também foram observados em animais 

recém-nascidos que foram tratados com capsaicina e expostos ao ambiente quente, quando 

adultos (OBÁL et al., 1987). Além disso, foi observado que os animais dessensibilizados 
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preferiam um ambiente quente em detrimento de um ambiente frio, mesmo quando 

apresentavam temperatura interna elevada (OBÁL et al., 1987). Jancsó-Gábor et al. (1970a) 

mostraram que os animais dessensibilizados possuem menor salivação durante a exposição ao 

calor. No entanto, Dib (1983) não encontraram diferenças entre animais dessensibilizados e 

controles no comportamento de pedido por ventilação durante a exposição ao ambiente 

quente.  Portanto, é possível que nem todos os mecanismos efetores termorregulatórios sejam 

afetados pela dessensibilização dos canais TRPV1. Enquanto a resposta dos efetores 

autonômicos durante a exposição ao calor, principalmente o aumento da dissipação de calor 

na pele da cauda, está claramente comprometida nos animais dessensibilizados para os canais 

TRPV1, há controvérsias sobre as alterações nos mecanismos comportamentais (OBÁL et al., 

1983).   

Apesar da dificuldade para termorregularem no ambiente quente, os animais 

dessensibilizados apresentam, em ambiente termoneutro, temperatura interna semelhante 

àquela observada nos animais controles (JANCSO-GABÓR et al., 1970a; DIB, 1983). 

Existem evidências mostrando que a dessensibilização dos canais TRPV1 também não 

modifica a capacidade de termorregular em ambiente frio (JANCSO-GABÓR et al., 1970a; 

YAMASHITA et al., 2008). Yamashita et al. (2008) mostraram que animais 

dessensibilizados e não dessensibilizados quando mantidos a 5°C apresentavam valores 

semelhantes de temperatura interna. Entretanto, até o momento, nenhum estudo avaliou o 

efeito da dessensibilização dos canais TRPV1 periféricos sobre a termorregulação durante o 

exercício físico, situação em que o aumento da temperatura interna é consequência 

principalmente do aumento do metabolismo corporal e não do ganho passivo de calor a partir 

do ambiente. Assim, supomos que a regulação da temperatura interna durante o exercício 

seria comprometida pela dessensibilização dos canais TRPV1, especialmente durante os 

esforços realizados em ambiente quente. 

Este trabalho focará no estudo dos canais TRPV1 periféricos, localizados na cavidade 

abdominal. Embora diversos autores indiquem a presença de canais TRPV1 no sistema 

nervoso central (HORI; SHINOHARA, 1979; NAKAYAMA et al., 1978; DIB, 1983; 

McGARAUGHTY et al., 2009), vários trabalhos vêm sugerindo que os canais TRPV1 

presentes na cavidade abdominal são os principais envolvidos na regulação da temperatura 

interna (DONNERER;  LEMBECK, 1983; COMARECHE et al., 1985; OBÁL et al. 1987; 

GAVVA et al., 2007; STEINER et al., 2007).  Hori e Shinohara (1979) mostraram que os 

neurônios hipotalâmicos de ratos aumentam sua frequência de disparo em resposta à injeção 

subcutânea de 10 µg de um agonista do canal TRPV1, o que sugere a existência desse canal 
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na região hipotalâmica. Contudo, Donnerer e Lembeck. (1983) sugeriram que a capsaicina 

administrada via subcutânea promove a redução na temperatura interna por meio da 

estimulação dos canais TRPV1 localizados fora do sistema nervoso central. Além disso, 

Steiner et al. (2007) mostraram que o aumento na temperatura interna induzido pela 

administração de antagonistas desse canal é abolido em animais submetidos à 

dessensibilização dos canais TRPV1 localizados na cavidade abdominal, sugerindo que o 

antagonista promove seus efeitos sobre a temperatura interna agindo nos canais intra-

abdominais. Nesse mesmo sentido, a redução na capacidade termorregulatória observada nos 

animais dessensibilizados durante a exposição ao ambiente quente parece ocorrer devido à 

perda de canais TRPV1 periféricos (OBÁL et al., 1983; OBÁL et al., 1987). Foi mostrado 

que a injeção subcutânea de 50 a 160 mg/kg de capsaicina não altera a sensibilidade do 

hipotálamo a essa droga  (DIB, 1983, OBÁL et al., 1983; COMARECHE et al., 1985); 

entretanto, a aplicação subcutânea das mesmas doses de capsaicina reduz a capacidade dos 

animais dessensibilizados de regular a temperatura interna em um ambiente de 38°C 

(JANCSO-GABÓR et al., 1970a; JANCSO-GABÓR et al.,  1970b).  

Além de afetar as respostas termorregulatórias, já foi mostrado que a dessensibilização 

dos canais TRPV1 em ratos recém-nascidos altera o desempenho físico desses animais. No 

estudo de Dousset et al. (2004), as ratas tratadas com capsaicina apresentaram um menor 

desempenho de corrida em ambiente termoneutro. No entanto, Trudel e Millot (1994) não 

encontraram diferenças no desempenho na natação em ratos dessensibilizados. É importante 

destacar que esses estudos não avaliaram as respostas termorregulatórias dos animais e se 

existia relação das mesmas com o desempenho físico, nem o efeito da temperatura ambiente 

sobre as respostas observadas. Além disso, esses trabalhos utilizaram uma dose elevada de 

capsaicina (50 mg/kg s.c.) capaz de promover uma dessensibilização sistêmica dos canais 

TRPV1, incluindo os canais presentes no sistema nervoso central (JANCSÓ et al., 1995; 

YAMASHITA et al., 2008). Portanto, nenhum estudo avaliou o efeito da dessensibilização 

dos canais TRPV1 localizados exclusivamente na cavidade abdominal sobre o desempenho 

físico. Esse foi o terceiro objetivo do presente estudo e a nossa hipótese era que a 

dessensibilização dos canais TRPV1 levaria à redução no desempenho físico que ocorreria, 

pelo menos em parte, em função de um maior aumento e/ou um aumento mais rápido da 

temperatura cerebral.  
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1.2 Objetivos  

1.2.1 Geral 

Avaliar se os canais TRPV1 periféricos estão envolvidos na regulação da temperatura 

interna e do desempenho durante o exercício físico em ambiente termoneutro e quente.  

1.2.2 Específicos 

Avaliar o efeito da intensidade do exercício sobre o aumento da temperatura cerebral 

induzido pela corrida na esteira rolante em ambiente termoneutro. 

 

 Investigar se as lesões causadas pelo implante crônico de uma cânula guia ou pela 

inserção aguda do termorresistor para medida da temperatura cerebral modifica o desempenho 

durante o exercício físico em ambiente termoneutro.  
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2 MÉTODOS 

2.1 Animais  

Foram usados ratos Wistar adultos (n = 87), pesando entre 250 e 350 g, provenientes 

do Centro de Bioterismo (CEBIO) do Instituto de Ciências Biológicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais (UFMG). Os animais forma mantidos em uma sala com temperatura 

seca controlada em 24 ± 2ºC,  sob um ciclo claro-escuro de 14:10 horas, e tiveram acesso 

livre à água e ração granulada (Nuvilab, SP, Brasil). Antes do implante cirúrgico de uma 

cânula guia no cérebro, os animais foram mantidos coletivamente em caixas de polietileno. 

Após a cirurgia, os mesmos foram mantidos em gaiolas individuais de polietileno. As caixas e 

as gaiolas individuais foram limpas a cada dois dias. 

Para a realização dos três delineamentos experimentais apresentados nesta dissertação 

foram utilizados, com êxito, 49 dos 87 (56%) ratos disponibilizados. Os principais motivos 

para perda de animais foram: 

- Parada cardiorrespiratória devido à anestesia para o implante de cânula guia no 

cérebro; 

- O capacete soltou do crânio durante o experimento; 

- O animal não quis correr; 

- Parada cardiorrespiratória devido à injeção de RTX. 

2.2 Cuidados éticos 

Os procedimentos utilizados nesse estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética em 

Experimentação Animal (CETEA) da UFMG (protocolo 076 / 2011). 

2.3 Delineamentos experimentais 

Essa dissertação consistiu da realização de três delineamentos experimentais. 
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2.3.1 Delineamento experimental 1 

O objetivo foi verificar o efeito da intensidade do esforço sobre as alterações na 

temperatura cerebral induzidas pelo exercício físico. 

Neste delineamento foram utilizados nove animais, sendo que cada animal foi 

submetido a quatro situações experimentais: uma situação repouso e corridas na esteira com 

velocidade constante de 18 m/min (V18), 21 m/min (V21) e 24 m/min (V24), sempre com 5% 

de inclinação. As três situações de exercício foram realizadas até a interrupção voluntária do 

esforço (IVE) e em ordem randomizada, seguindo o delineamento em quadrado latino para 

impedir que a ordem das situações de exercício interferisse nos resultados (QUADRO 1). A 

situação repouso foi realizada ao final das três situações de exercício.  

QUADRO 1.  
Quadrado latino utilizado durante o delineamento experimental 1. 

               Ordem 

Rato 

1ª 

Situação 

2ª 

Situação 

3ª 

Situação 

Ratos 13, 21 e 31 Exercício 18 m/min Exercício 21 m/min Exercício 24 m/min 

Ratos 16, 23 e 24 Exercício 21 m/min Exercício 24 m/min Exercício 18 m/min 

Ratos 12, 17 e 22 Exercício 24 m/min Exercício 18 m/min Exercício 21 m/min 

 

Para a realização destes experimentos, inicialmente os animais foram submetidos a 

uma cirurgia para implante de uma cânula guia no córtex pré-frontal direito. Após a 

recuperação da cirurgia, os ratos foram familiarizados ao exercício em esteira rolante por 

cinco dias e, em seguida, submetidos às quatro situações experimentais. Foram dados no 

mínimo dois dias de intervalo entre as situações.  Após o término dos experimentos, os ratos 

foram eutanasiados. Todas as situações experimentais foram realizadas em ambiente 

termoneutro entre às 10 e 16 horas (FIGURA 1). 



 

FIGURA 1. Linha do tempo referente ao delineamento experimental 1

2.3.2 Delineamento experimental

O objetivo foi avaliar se a lesão causada pelo implante 

inserção aguda do sensor 

durante o exercício. 

Outro grupo de animais (n = 12) foi

experimental. Após serem familiarizados ao exercício em esteira rolante

os animais foram submetidos a

até IVE. No dia seguinte, os animais

submetido a uma cirurgia para 

(grupo Operado), e outro 

(grupo Controle; os animais foram apenas transferidos de uma caixa co

individual). Quatro dias após 

de ambos os grupos foram

Os ratos foram, então, novamente submetidos 

progressivos da velocidade.

exercícios. Os animais que receberam o implante da cânula guia foram avaliados com e sem a 

inserção do termorresistor 

medida na situação em que o 

exercícios com e sem a inserção do termorresistor

terceiro exercício com aume

Todas as situações experimentais

horas (FIGURA 2). 

Linha do tempo referente ao delineamento experimental 1 

Delineamento experimental 2 

avaliar se a lesão causada pelo implante crônico da cânula guia ou pela 

do sensor de temperatura no cérebro afeta o desempenho

Outro grupo de animais (n = 12) foi utilizado neste segundo 

Após serem familiarizados ao exercício em esteira rolante

ubmetidos ao primeiro exercício com aumentos progressivos da velocidade

. No dia seguinte, os animais foram divididos em dois grupos: 

uma cirurgia para implante de uma cânula guia no córtex pré

 grupo que não foi submetido a nenhum procedimento cirúrgico

animais foram apenas transferidos de uma caixa co

dias após cirurgia (ou a transferência para a gaiola individual), os

de ambos os grupos foram familiarizados ao exercício em esteira rolante por mais dois dias. 

novamente submetidos a outros dois exercícios com aumentos 

progressivos da velocidade. Foram dados pelo menos dois dias de intervalo

Os animais que receberam o implante da cânula guia foram avaliados com e sem a 

 para medida da temperatura cerebral. A temperatura cerebral foi 

medida na situação em que o termorresistor foi inserido através da cânula guia. A ordem d

exercícios com e sem a inserção do termorresistor foi randomizada. Após o termino do 

terceiro exercício com aumentos progressivos da velocidade, os animais foram eutanasiados. 

Todas as situações experimentais foram realizadas em ambiente termoneut
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da cânula guia ou pela 

no cérebro afeta o desempenho físico de ratos 

este segundo delineamento 

Após serem familiarizados ao exercício em esteira rolante por cinco dias, todos 

exercício com aumentos progressivos da velocidade 

foram divididos em dois grupos: um grupo que foi 

no córtex pré-frontal direito 

não foi submetido a nenhum procedimento cirúrgico 

animais foram apenas transferidos de uma caixa coletiva para uma gaiola 

(ou a transferência para a gaiola individual), os animais 

familiarizados ao exercício em esteira rolante por mais dois dias. 

a outros dois exercícios com aumentos 

de intervalo entre os dois 

Os animais que receberam o implante da cânula guia foram avaliados com e sem a 

da temperatura cerebral. A temperatura cerebral foi 

foi inserido através da cânula guia. A ordem dos 

foi randomizada. Após o termino do 

ntos progressivos da velocidade, os animais foram eutanasiados. 

foram realizadas em ambiente termoneutro entre às 10 e 16 



 

 A escolha pela realização 

devido ao fato de o coeficiente de variação medido durante esse protocolo de exercício (CV 

16%) ser menor do que aquele medido durante

 

FIGURA 2. Linha do tempo referente ao delineamento e
individual. 

2.3.3 Delineamento experimental

O objetivo foi avaliar o efeito da ausência crônica dos canais TRPV1

a termorregulação e o desempenho

Esse delineamento 

primeiro protocolo foram submetidos a exercício

enquanto os do segundo protocolo

simplificar a leitura da dissertação a partir desse ponto, os dois protocolos de exercício serão 

descritos simplesmente como exercício “progressivo” ou exercício “constante”

protocolos os animais foram divididos em dois grupos contendo 

cada protocolo, o grupo experimenta

com veículo (ver tópico 

experimentais realizados até a IVE

ambiente quente (30°C). 

A escolha pela realização dos dois protocolos

dos experimentos 1 e 2. Nesse

progressivo, a temperatura cerebral no momento da IVE foi menor 

constantes. Esse achado indica que 

A escolha pela realização do exercício progressivo nesse segundo delineamento

devido ao fato de o coeficiente de variação medido durante esse protocolo de exercício (CV 

menor do que aquele medido durante o exercício constante (CV > 30%).

Linha do tempo referente ao delineamento experimental 2. *Ou transferência para uma gaiola 

Delineamento experimental 3 

avaliar o efeito da ausência crônica dos canais TRPV1

a termorregulação e o desempenho durante o exercício físico.  

 foi dividido em dois protocolos experimentais

primeiro protocolo foram submetidos a exercícios com aumentos progressivos da velocidade

segundo protocolo, a exercícios com velocidade constante

simplificar a leitura da dissertação a partir desse ponto, os dois protocolos de exercício serão 

simplesmente como exercício “progressivo” ou exercício “constante”

protocolos os animais foram divididos em dois grupos contendo sete animais

cada protocolo, o grupo experimental foi pré-tratado com RTX e o controle fo

(ver tópico 2.4.2.2) Os ratos de cada grupo passaram

realizados até a IVE: exercício em ambiente termoneutro (24°C) e

colha pela realização dos dois protocolos de exercício foi baseada nos resultados 

. Nesses experimentos foi observado que,

a temperatura cerebral no momento da IVE foi menor em relação 

. Esse achado indica que fatores térmicos parecem ser 
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sivo nesse segundo delineamento foi 

devido ao fato de o coeficiente de variação medido durante esse protocolo de exercício (CV ≈ 

exercício constante (CV > 30%). 

 

*Ou transferência para uma gaiola 

avaliar o efeito da ausência crônica dos canais TRPV1 periféricos sobre 

foi dividido em dois protocolos experimentais: os animais do 

com aumentos progressivos da velocidade, 

com velocidade constante (FIGURA 3). Para 

simplificar a leitura da dissertação a partir desse ponto, os dois protocolos de exercício serão 

simplesmente como exercício “progressivo” ou exercício “constante”.  Em ambos os 

animais cada. Dentro de 

com RTX e o controle foi pré-tratado 

am por duas situações 

: exercício em ambiente termoneutro (24°C) e exercício em 

de exercício foi baseada nos resultados 

, durante o exercício 

em relação aos exercícios 

ser mais importantes na 



 

determinação do desempenho durante o exercício submáximo realizado com velocidade 

constante do que durante o exercício progressivo.

progressivo, os animais mantiveram uma menor temperatura cerebral 

àquela mantida ao longo do exercício constante.

causados pela dessensibilização dos canais TRPV1 na termorregulação variem conforme o 

protocolo de exercício utilizado durante os experimentos

 

FIGURA 3. Protocolos experimentais

Os animais foram inicialmente

após um período de recuperação

quatro dias. Em seguida, os ratos

ou a um exercício constante

termoneutro. Um dia após o 

dessensibilização dos canais TRPV1 periféricos por meio

µg/kg (grupo RTX), enquanto

dissolvido em salina estéril

do veículo, os animais foram familiarizados ao exercício por mais dois dias

submetidos às duas situações experimentais: exercício

ambiente termoneutro e em ambiente quente. 

experimentos. Todas as situações experimentais foram realizadas entre 

o término das duas situações experimentais, dois testes 

determinação do desempenho durante o exercício submáximo realizado com velocidade 

do que durante o exercício progressivo. Além disso, ao longo do exercício 

progressivo, os animais mantiveram uma menor temperatura cerebral 

mantida ao longo do exercício constante. Dessa forma, é possível que os efeitos 

causados pela dessensibilização dos canais TRPV1 na termorregulação variem conforme o 

utilizado durante os experimentos.  

xperimentais contidos no terceiro delineamento experimental.

s animais foram inicialmente submetidos ao implante de cânula guia no cérebro 

um período de recuperação, foram familiarizados ao exercício em esteira rolante por 

os ratos foram submetidos a um exercício progressivo 

um exercício constante de 21 m/min (protocolo 2), ambos realizados em ambiente 

pós o exercício inicial, um grupo de ratos

canais TRPV1 periféricos por meio da administração i.p. de

nquanto o outro grupo recebeu a injeção de 

em salina estéril; grupo Controle). Cinco dias após a dessensibilização ou

foram familiarizados ao exercício por mais dois dias

submetidos às duas situações experimentais: exercícios progressivos

ambiente termoneutro e em ambiente quente. Foram dados dois dias 

Todas as situações experimentais foram realizadas entre às 

situações experimentais, dois testes foram realizados 
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determinação do desempenho durante o exercício submáximo realizado com velocidade 

Além disso, ao longo do exercício 

progressivo, os animais mantiveram uma menor temperatura cerebral em comparação com 

é possível que os efeitos 

causados pela dessensibilização dos canais TRPV1 na termorregulação variem conforme o 

 

contidos no terceiro delineamento experimental. 

implante de cânula guia no cérebro e, 

foram familiarizados ao exercício em esteira rolante por 

submetidos a um exercício progressivo (protocolo 1) 

, ambos realizados em ambiente 

de ratos foi submetido à 

da administração i.p. de RTX 20 

 veiculo (etanol 20% 

a dessensibilização ou injeção 

foram familiarizados ao exercício por mais dois dias e, então, foram 

progressivos ou constantes em 

 de intervalo entre os 

às 07 e 13 horas. Após 

foram realizados para confirmar que a 



 

dessensibilização afetou exclusivamente 

em seguida, os ratos foram eutanasiados

FIGURA 4. Linha do tempo referente ao delineamento experimental 

2.4 Procedimentos  

2.4.1 Delineamentos experimentais 

2.4.1.1 Implante de cânula guia cerebral

Todos os animais do

delineamento 2 foram submetidos ao

anestesiados com ketamina (80 mg/

tricotomia e a assepsia da porção superior da cabeça dos animais, a pele foi removida por 

meio de uma incisão longitudinal. Para expor o bregma

utilizadas para determinação das coordenadas estereotáxi

auxílio de uma solução de cloridrato de lidocaína 2% contendo adrenalina. Em seguida, 

afetou exclusivamente os canais TRPV1 localizados na periferia

em seguida, os ratos foram eutanasiados (FIGURA 4). 

Linha do tempo referente ao delineamento experimental 3. 

Delineamentos experimentais 1 e 2 

cânula guia cerebral 

Todos os animais do experimento experimental 1 e os animais 

foram submetidos ao implante de cânula guia cerebral

anestesiados com ketamina (80 mg/kg i.p.) e xilazina (10,5 mg/kg i.p

tricotomia e a assepsia da porção superior da cabeça dos animais, a pele foi removida por 

meio de uma incisão longitudinal. Para expor o bregma e o lambda, referências anatômicas 

utilizadas para determinação das coordenadas estereotáxicas, o periósteo foi removido com o 

auxílio de uma solução de cloridrato de lidocaína 2% contendo adrenalina. Em seguida, 
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localizados na periferia do corpo e, 

 

 do grupo Operado do 

implante de cânula guia cerebral.  Os animais foram 

i.p.).  Após realizar a 

tricotomia e a assepsia da porção superior da cabeça dos animais, a pele foi removida por 

, referências anatômicas 

cas, o periósteo foi removido com o 

auxílio de uma solução de cloridrato de lidocaína 2% contendo adrenalina. Em seguida, os 
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ratos foram fixados a um estereotáxico para animais de pequeno porte (Insight Equipamentos 

– modelo ETX3/99, SP, Brasil) e uma cânula guia de aço inoxidável (13 mm de comprimento 

e 21 gauge) foi implantada no córtex pré-frontal (HASEGAWA et al., 2008) de acordo com 

as seguintes coordenadas (PAXINOS e WATSON, 2007): ântero-posterior: +3,00 mm 

anterior ao bregma; látero-lateral: -3,00 mm à direita da linha média; dorso-ventral: - 1,8 mm 

de profundidade a partir do crânio.  Para possibilitar a inserção da cânula guia no cérebro e, 

posteriormente, a sua fixação à calota craniana, foram feitos três orifícios no crânio com o 

auxílio de uma broca ondontológica: um na coordenada previamente demarcada, e os outros 

dois para a fixação dos parafusos. A cânula guia foi ancorada aos parafusos por meio da 

aplicação de cimento odontológico em torno da cânula e dos parafusos.  

Após a cirurgia, os ratos receberam uma dose profilática de 0,1 mL de antibiótico em 

cada pata traseira (48000 UI – Pentabiótico veterinário, via intramuscular), além de 0,1 mL de 

analgésico na região torácica dorsal (Flunixina meglumina, 1,1 mg/kg, via subcutânea). A luz 

da cânula guia foi protegida contra obstruções por meio de um mandril feito com fio de nylon. 

2.4.1.2 Familiarização ao exercício em esteira rolante 

Os animais foram familiarizados à corrida em uma esteira rolante para pequenos 

animais (Gaustec Magnetismo; Nova Lima, MG, Brasil) a uma velocidade constante de 18 

m/min e inclinação de 5%. Cada sessão diária teve a duração de 10 minutos, sendo que, nos 

primeiros cino minutos, foi permitido aos animais mover-se livremente na esteira e, nos cinco 

minutos finais, os ratos foram submetidos à corrida. Durante a familiarização, os ratos foram 

encorajados a correr por estímulos elétricos fornecidos por uma grade de choque (0,5 mA) 

posicionada ao final da esteira. O objetivo da familiarização foi ensinar aos animais em qual 

direção deveriam correr e diminuir a exposição dos mesmos ao estímulo elétrico durante as 

situações experimentais (WANNER et al., 2007). 
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2.4.1.3 Exercícios até a interrupção voluntária do esforço 

2.4.1.3.1 Exercício com velocidade constante 

 

No delineamento experimental 1, todos os animais foram submetidos a corridas na 

esteira rolante com velocidade constante em três diferentes intensidades (18 m/min, 21 m/min 

e 24 m/min). O critério para determinar o momento da IVE foi a permanência do animal sobre 

a grade de estímulo elétrico por 10 s (WANNER et al., 2007).  As três intensidades utilizadas 

foram escolhidas com base nos trabalhos realizados anteriormente em nosso laboratório 

(RODRIGUES et al., 2003; PIRES et al., 2010). Estes trabalhos mostraram que, em ambiente 

termoneutro, os ratos conseguiram manter essas velocidades de corrida por pelo menos 25 

minutos e, além disso, essas velocidades foram intensas o suficiente para aumentar a 

temperatura interna (abdominal) dos animais. 

No dia do experimento, os animais foram retirados do biotério, pesados e levados 

dentro de suas caixas até a sala de experimentos. Em seguida, o termorresistor para medida da 

temperatura cerebral foi inserido no cérebro através da cânula guia. Imediatamente após a 

inserção do termorresistor, os animais foram submetidos ao exercício constante em ambiente 

termoneutro até a IVE. A temperatura cerebral foi medida em intervalos de 30 segundos 

durante todo exercício e durante 30 minutos após a interrupção do esforço (pós-exercício). A 

temperatura ambiente foi registrada a cada 4 minutos.  

 

2.4.1.3.2 Exercício com aumentos progressivos da velocidade 

 

Os animais do delineamento experimental 2 foram submetidos ao exercício 

progressivo em esteira rolante. A velocidade inicial da esteira foi ajustada em 10 m/min e, a 

cada 3 min de exercício, foi aumentada em 1 m/min até o momento em que os ratos não 

conseguiram manter o desempenho. O critério para determinar o momento da IVE foi o 

mesmo que aquele descrito para o exercício constante.  
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Nas situações em que a temperatura cerebral foi medida, os procedimentos utilizados 

foram semelhantes àqueles descritos para o exercício com velocidade constante, com exceção 

da medida pós-exercício que não foi realizada nesses experimentos.   

2.4.1.4 Situação repouso 

Após realizarem os três exercícios constantes, os animais do delineamento 1 foram 

submetidos à situação experimental de repouso. Os animais foram mantidos em suas caixas 

individuais e, após o período de estabilização da temperatura cerebral, esta foi medida em 

intervalos de 30 segundos durante sessenta minutos.  A temperatura ambiente foi registrada a 

cada 4 minutos.  

2.4.1.5 Eutanásia 

Todos os ratos do delineamento experimental 1 e os animais do grupo Operado do 

delineamento 2 foram eutanasiados por meio de sangria induzida pelo procedimento de 

perfusão transcardíaca. Para isso, foram anestesiados profundamente com ketamina (120 

mg/kg i.p.) e xilazina (15 mg/kg i.p.), e então foi feita a canulação da aorta ascendente, 

seguida de um corte no átrio direito para possibilitar a sangria. Na sequência, os animais 

foram perfundidos através da aorta ascendente com solução salina 0,9% (150 mL), seguida de 

formaldeído 4% (300 mL). Os cérebros foram retirados e pós-fixados overnight em 

formaldeído 4% a 4°C.  

 Os animais do grupo Controle do delineamento experimental 2 foram eutanasiados 

com uma sobredose de anestésico, que correspondeu a uma dose três vezes maior que aquela 

utilizada para a realização dos procedimentos cirúrgicos (ketamina: 240 mg/kg i.p.; xilazina: 

31,5 mg/kg i.p.)  
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2.4.2 Delineamento experimental 3 

2.4.2.1 Implante da cânula guia cerebral 

Todos os ratos do delineamento 3, receberam o implante de uma cânula guia no córtex 

frontal direito conforme descrito no tópico 2.4.1.1. 

2.4.2.2 Dessensibilização dos canais TRPV1 

Sob anestesia com ketamina (80 mg/kg i.p.) e xilazina (10,5 mg/kg i.p.), os ratos do 

grupo RTX receberam uma injeção de RTX (20 µg/kg i.p.). Inicialmente foi preparada um 

solução estoque de RTX (100 µg/ml), diluindo-se 1 mg da droga em 10 mL de álcool etílico. 

No dia da injeção, pequenos volumes da solução estoque foram diluídos cinco vezes com 

salina a fim de obter uma solução de RTX na concentração de 20 µg/ml, cujo veículo 

correspondia a 20% de etanol dissolvido em salina estéril. Cada animal recebeu a injeção de 1 

ml/kg  da solução. Os animais do grupo Controle foram tratados com o veículo utilizado na 

preparação da droga (etanol 20% dissolvido em salina estéril) e receberam a aplicação do 

mesmo volume de solução (1 ml/kg). Na dose supracitada, o RTX dessensibiliza os canais 

TRPV1 presentes na cavidade abdominal, por pelo menos 19 dias, sem dessensibilizar os 

canais presentes em outros compartimentos corporais, incluindo o cérebro, conforme 

demonstrado por diferentes ensaios (STEINER et al., 2007; DOGAN et al., 2004). A escolha 

pela dessensibilização dos canais TRPV1 periféricos foi baseada nos resultados obtidos por 

Garami et al. (2011) e Steiner et al. (2007). Esses estudos mostraram que a supressão da 

atividade locomotora induzida por agonistas (GARAMI et al., 2011) e a hipertermia 

provocada por antagonistas (STEINER et al., 2007) do canal TRPV1 são mediadas pela ação 

dessas drogas na cavidade abdominal.   
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2.4.2.3 Familiarização ao exercício em esteira rolante 

Os animais do delineamento experimental 3 foram familiarizados a corrida em esteira 

rolante conforme descrito no tópico 2.4.1.2.  

2.4.2.4 Exercícios até a interrupção voluntária do esforço 

2.4.2.4.1 Exercício com aumentos progressivos da velocidade 

 

No protocolo 1 do delineamento experimental 3, os animais realizaram exercícios 

progressivos como descrito no tópico 2.4.1.3.  

No dia do experimento, os animais foram retirados do biotério, pesados e levados 

dentro de suas caixas até a sala de experimentos. Em seguida, o termorresistor para medida da 

temperatura cerebral foi inserido no cérebro através da cânula guia e o termopar para medida 

da temperatura da pele foi afixado à cauda do animal. Imediatamente após a conexão dos 

sensores, os animais foram submetidos ao exercício progressivo em ambiente termoneutro ou 

quente até a IVE. A temperatura cerebral e a temperatura da pele da cauda foram medidas a 

cada minuto durante todo o exercício. A temperatura ambiente foi registrada a cada 3 

minutos. 

 

2.4.2.4.2 Exercício com velocidade constante 

 

No delineamento experimental 3, os animais do protocolo 2 foram submetidos a um 

exercício com velocidade constante de 21 m/min em ambiente termoneutro e de 17 m/min em 

ambiente quente. Essas velocidades de corrida representaram entre 70-75% da velocidade 

máxima de corrida atingida pelos animais do protocolo 1 durante os exercícios progressivos 

em ambiente termoneutro (28,6 ± 0,7 m/min) e quente (23,3 ± 0,8 m/min), respectivamente.  
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A temperatura cerebral e da pele da cauda foram medidas conforme descrito no tópico 

anterior. 

2.4.2.5 Confirmação da dessenssibilização  

Terminadas as situações experimentais, a extensão da dessensibilização dos canais 

TRPV1 foi avaliada por meio dos testes de limpeza dos olhos (para confirmar que a 

dessensibilização não atingiu níveis sistêmicos) e de saciedade induzida por colecistoquinina 

(CCK; para confirmar a dessensibilização abdominal). O teste de limpeza dos olhos consistiu 

da contagem do número de movimentos realizados com as patas para limpar o olho durante 30 

segundos, após a aplicação de um produto químico irritante (20 µl de NH4OH 1%, diluído em 

salina) na córnea. Já o teste de saciedade foi realizado em dois dias diferentes, sempre após 24 

horas de privação alimentar. Cada rato foi injetado com CCK (6 µg/kg, i.p.) em um dia e com 

solução salina em outro, sendo a ordem das injeções aleatória. A ração padrão foi oferecida 5 

min após as injeções e a massa de ração consumida durante 30 min foi medida. Para cada rato, 

a diferença na ingestão alimentar (teste com salina menos teste com CCK) foi expressa como 

uma percentagem da quantidade consumida no teste com salina.  

2.4.2.6 Eutanásia 

Os ratos do delineamento 3 foram eutanasiados por sangria induzida pelo 

procedimento de perfusão transcardíaca, conforme descrito no tópico 2.4.1.5. 

2.5 Verificação histológica 

A verificação histológica foi realizada para identificar em qual região do cérebro o 

termorresistor para medida da temperatura cerebral foi posicionado. Inicialmente o tecido 

cerebral foi imerso em solução contendo sacarose 30%, onde foi mantido por 72 h a 4°C. 

Após esse período, os cérebros foram congelados e seccionados (50 µm) em um criostato a -
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18°C (Leica microsystems, Srt.Heidelberg, Alemanha). Secções contendo as estruturas de 

interesse foram coletadas, montadas em lâminas de vidro gelatinizadas e coradas com cresil-

violeta (5 µg/ml de água destilada), um corante que colore de roxo-azul os corpos de Nissl no 

citoplasma de neurônios. As lâminas foram analisadas sob um microscópio de luz e 

localização do sensor foi identificada por meio da comparação das lesões presentes nas 

secções coradas com os desenhos esquemáticos das áreas cerebrais apresentados no atlas de 

Paxinos e Watson (2007).   

2.6 Variáveis 

2.6.1 Variáveis medidas 

2.6.1.1 Massa corporal 

A massa corporal dos animais foi registrada diariamente e antes de todas as situações 

experimental, utilizando-se uma balança eletrônica (Filizola®), como estimativa do estado de 

saúde dos animais.  

2.6.1.2 Tempo total de exercício 

O tempo total de exercício, medido em minutos, foi utilizado com índice de 

desempenho físico e correspondeu ao intervalo entre o início do exercício e o momento em 

que os animais interromperam o esforço. 

2.6.1.3 Temperatura cerebral 

O registro da temperatura cerebral foi realizado por meio de termorresistor (Beta 

Therm Corp., MA, EUA) que consiste de um cabo constituído por dois filamentos de níquel 
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sólido insulados e conectados a um termorresistor de 0,53 mm de diâmetro. Antes do inicio de 

cada situação experimental, o termorresistor foi fixado à cânula guia com o auxílio de um 

tubo de polietileno PE50, o qual foi previamente fixado ao cabo do termorresistor utilizando-

se parafilme. A parte distal do fio, não insulada, foi conectada ao equipamento que mede as 

variações de resistência (Fluke, 289 FVF, WA, EUA). Os valores de resistência foram 

convertidos em valores de temperatura utilizando a equação de Steinhart-Hart.  

2.6.1.4 Temperatura ambiente 

A temperatura ambiente foi medida no interior da esteira por meio de um termopar 

(Yellow Spring Intruments – YSI, modelo 409B, OH, EUA) fixado na parte superior da caixa 

de acrílico que envolve a esteira e acoplado a um teletermômetro (YSI, modelo 400A). 

Durante as situações experimentais em ambiente termoneutro e em ambiente quente, a 

temperatura na esteira foi mantida em 24°C e 30°C, respectivamente. A temperatura ambiente 

foi controlada utilizando-se um ar condicionado e um aquecedor.  

2.6.1.5 Temperatura da pele da cauda 

A temperatura da cauda foi medida por meio de um termopar (Yellow Springs 

Instruments, OH, EUA) afixado na porção lateral à aproximadamente 1 cm da base da cauda 

do rato (YOUNG E DAWSON,1982). 

2.6.2 Variáveis calculadas  

2.6.2.1 Taxa de elevação da temperatura cerebral (TETc) 

TETc (°C/min) = ∆Tc/TTE 

Sendo:  
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∆Tc: variação da temperatura cerebral (°C); 

TTE: tempo total de exercício (min).  

2.6.2.2  Índice de dissipação de calor 

O índice de dissipação de calor (IDC) representa uma estimativa da fração do calor 

corporal total perdido para o ambiente que ocorre como resultado da troca de calor não 

evaporativa entre a pele e o ambiente. Esse índice pode variar de 0 (que representa a 

vasoconstrição máxima possível, situação em que a temperatura da pele seria igual a 

temperatura ambiente) a 1(que representa a vasodilatação máxima possível, situação em que a 

temperatura da pele seria igual a temperatura cerebral). O IDC foi calculado utilizando-se a 

equação (ROMANOVSKY at al., 2002): 

IDC = (Tp – Ta) ÷ (Tc – Ta) 

Sendo: 

Tp: Temperatura da pele da cauda 

Ta: Temperatura ambiente 

Tc: Temperatura cerebral 

2.6.2.3 Velocidade máxima de corrida 

A velocidade máxima de corrida (Vmáx) foi calculada, adaptando-se a equação 

proposta por Kuipers et al. (1985) para o cálculo da potência máxima: 

Vmáx = V1 + (V2 x t/180) 

Sendo : 

V1: a velocidade da esteira atingida no último estágio completo; 

V2: o incremento na velocidade da esteira a cada estágio; 

t: o tempo gasto no estágio incompleto (em segundos).  
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2.6.2.4 Trabalho 

T (kgm) = m .v.senθ.TTE 

Sendo: 

m: massa corporal (kg); 

v: velocidade de esteira (m/min)  

senθ: seno do ângulo de inclinação da esteira; 

TTE: tempo total de exercício (min). 

2.7 Análise estatística  

2.7.1 Delineamentos experimentais 1 e 2 

Os dados foram expressos como média ± EPM. Para comparar as curvas de 

temperatura cerebral foi utilizada uma análise de variância (ANOVA) de dois fatores com 

medidas repetidas, seguida de um teste post hoc de Tukey. Os dois fatores utilizados foram o 

tempo e a intensidade de exercício (V18, V21 e V24) ou o tempo e o tipo de exercício 

(constante ou progressivo).  

No delineamento 1, para comparar a massa corporal dos animais e a temperatura 

ambiente entre os três exercícios constantes foi utilizada uma ANOVA de um fator 

(intensidade) e uma ANOVA de dois fatores (tempo e intensidade) com medidas repetidas, 

respectivamente, seguidas de um teste post hoc de Tukey.  O tempo total de exercício e a taxa 

de aumento da temperatura cerebral foram comparados entre as três intensidades de exercício 

utilizando-se ANOVAs de um fator com medidas repetidas, seguidas de testes post hoc de 

Ducan. As curvas que descrevem o percentual de animais correndo em cada tempo de 

exercício foram compradas entre as três velocidades de corrida utilizando-se o teste de 

logrank (BLAND; ALTMAN, 2004), uma análise estatística que é usualmente utilizada em 

experimentos de sobrevivência (WANNER et al., 2012). Essa análise foi iniciada no minuto 

30 de exercício (quando foi observada a primeira interrupção) e, a partir desse ponto, foram 

contadas as interrupções a cada 10 minutos até que a última interrupção tenha sido observada 
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(minuto 290).  A correlação de Pearson foi utilizada para analisar a associação entre o tempo 

total de exercício e a taxa de aumento da temperatura cerebral. 

No delineamento 2, uma ANOVA de dois fatores (ordem dos exercícios e grupo) com 

medidas repetidas, seguida de um teste post hoc de Ducan, foi utilizada para comparação da 

Vmáx de corrida entre os três exercícios progressivos dentro do mesmo grupo e entre os 

grupos. Para comparação da massa corporal entre os grupos foi utilizada uma ANOVA de um 

fator (grupo), seguida de um teste post hoc de Duncan. Para a comparação da temperatura 

ambiente entre os três exercícios progressivos, foi utilizada uma ANOVA de dois fatores 

(ordem dos exercícios e grupo) com medidas repetidas, seguida de um teste post hoc de 

Tukey.   

 As diferenças foram consideradas significativas quando p < 0,05. 

2.7.2 Delineamento experimental 3 

Os dados foram expressos como média ± EPM. Para comparar as curvas de 

temperatura cerebral, ambiente e da pele foram utilizadas ANOVAs de dois fatores com 

medidas repetidas, seguidas de testes post hoc de Tukey. Os dois fatores utilizados foram o 

tempo de exercício e o tratamento (grupo dessensibilizado x controle).  

Para comparação do tempo total de exercício, da Vmáx de corrida, do trabalho, da 

massa corporal e da taxa de aumento da temperatura cerebral entre os animais 

dessensibilizados e controles foram utilizados testes t de student não pareados. Esses testes t 

de student não pareados também foram utilizados para comparar o percentual de alteração na 

ingestão alimentar induzido por CCK e o número de movimentos realizados para limpar os 

olhos entre os animais dessensibilizados e controles.  

As diferenças foram consideradas significativas quando p < 0,05. 
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3 RESULTADOS 

3.1 Delineamento experimental 1 

3.1.1 Análise histológica  

A FIGURA 5 mostra fotomicrografias de secções cerebrais coronais coradas com 

cresil violeta: no painel 5A está representado um animal, no qual o termorresistor foi inserido 

no córtex frontal, enquanto no painel 5B está representado um animal, no qual o 

termorresistor foi inserido no caudado putâmen (CPu).  

Na FIGURA 6, os painéis A-F mostram desenhos esquemáticos retirados do atlas de 

PAXINOS e WATSON (2007), indicando a localização da ponta dos termorresistores 

(definida como a lesão mais ventral observada no tecido cerebral). Em sete dos nove animais 

utilizados no delineamento experimental 1, a ponta do termorresistor estava localizada em 

regiões do córtex frontal direito: área frontal três (FR3), córtex somoatosensorial primário 

(S1), córtex motor primário (M1), córtex lateral orbital (LO) e córtex agranular insular ventral 

(AIV). Em outros dois animais, a ponta do termorresistor estava localizada sobre o CPu.  

É importante ressaltar que as lesões causadas pelo termorresistor foram observadas em 

coordenadas dorso-ventrais que variaram entre 2,6 e 6,5 mm de profundidade a partir do 

crânio. Em cinco animais, o termorresistor foi posicionado em regiões mais dorsais (2,6 a 4,0 

mm a partir do crânio: FR3, S1J, M1), enquanto que, nos demais, a ponta do termorresistor 

atingiu regiões mais ventrais (6,4 a 5,0 mm a partir do crânio: CPu, LO e AIV). Diferenças 

também foram observadas com relação à localização ântero-posterior da ponta do 

termorresistor: em cinco animais, a lesão causada pelo termorresistor foi observada em 

regiões mais rostrais (4,20 a 3,24 mm anterior ao bregma), enquanto que, nos demais, a ponta 

do termorresistor estava posicionada em estruturas mais caudais (2,76 a 2,28 mm anterior ao 

bregma). Uma menor variação em relação à localização das pontas dos termorresistores foi 

observada ao se analisar as coordenadas médio-laterais (2,0 a 3,0 mm à direita do bregma).  

Apesar das grandes diferenças observadas na localização do termorresistor entre os 

nove animais, não foi observada nenhuma correlação entre as coordenadas ântero-posterior e 

dorso-ventral referentes à localização da ponta do termorresistor e os parâmetros 



 

termorregulatórios avaliados (temperatura

exercício; GRÁFICO 1). Portanto, todos os animai

temperatura cerebral, sem a preocupação de subdividi

da ponta do termorresistor. 

 

FIGURA 5. Fotomicrografias de secções
termorresistor para medida da temperatura cerebral foi posicionado no córtex frontal direito (Figura 
animal em que o termorresistor foi posicionado no
agranular insular dorsal; Cg1, córtex cingular área 1; Cl, 
caloso; Fr3, área frontal 3; M1, Cortex
somatossensorial primário, região maxilar

 

A  

B  

avaliados (temperatura cerebral inicial e variação da temperatura durante o 

1). Portanto, todos os animais foram incluídos nas análises referentes à 

temperatura cerebral, sem a preocupação de subdividi-los em grupos conforme a localização 

 

de secções cerebrais coronais coradas com cresil violeta: um 
termorresistor para medida da temperatura cerebral foi posicionado no córtex frontal direito (Figura 

o termorresistor foi posicionado no caudado putâmen (Figura 5B). 
agranular insular dorsal; Cg1, córtex cingular área 1; Cl, claustrum; CPu- núcleo caudado putamen; fmi, corpo 

Fr3, área frontal 3; M1, Cortex motor primário; M2 córtex motor secundário; S1J, córtex 
primário, região maxilar.  
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   A   AP: + 2,28 mm                             B   AP: + 2,52 mm                            C   AP: + 2,76 mm 

                

                                                                

   D  AP: + 3,24 mm                             E   AP: + 3,72 mm                           F    AP: + 4,20 mm 

                

FIGURA 6. Desenhos esquemáticos de secções cerebrais coronais, nos quais a localização da ponta do 
termorresistor está representada para cada um dos 9 animais utilizados neste protocolo experimental (Figuras 
6A-F). Os círculos pretos representam a ponta do termorresistor e os números apresentados no interior dos 
círculos indicam o número do animal. Legenda: AID, córtex agranular insular dorsal; AIV, córtex agranular 
insular ventral; Cg1, córtex cingular área 1; CPu- núcleo caudado putamen; fmi, corpo caloso; ec, cápsula 
externa; Fr3, área frontal 3; LO,córtex lateral orbital; M1, córtex motor primário; M2 córtex motor secundário; 
S1J, córtex somatossensorial primário, região maxilar; VO, córtex ventral orbital.  
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GRÁFICO 1. Correlação entre as coordenadas dorso-ventral e ântero-posterior e os parâmteros 
termorregulatórios: temperatura inicial (painéis A à B) e variação de temperatura durante o exercício (painéis C à 
D). Os dados de temperatura de cada animal foram agrupados para as três intensidades de exercício estudadas.  

  

Coordenada Dorso-ventral (mm)

2,4 3,2 4,0 4,8 5,6 6,4 7,2

T
em

pe
ra

tu
ra

 in
ic

ia
l (

°C
)

36,8

37,0

37,2

37,4

37,6

Coordenada Ântero-posterior (mm)

2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5
T

em
pe

ra
tu

ra
 in

ic
ia

l (
°C

)

36,8

37,0

37,2

37,4

37,6

Coordenada Dorso-ventral (mm)

2,4 3,2 4,0 4,8 5,6 6,4 7,2

D
el

ta
 T

 (
ºC

)

1,6

2,0

2,4

2,8

3,2

3,6

4,0

Coordenada Ântero-posterior (mm)

2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

D
el

ta
 T

 (
°C

)

1,6

2,0

2,4

2,8

3,2

3,6

4,0

r = -0,469
p = 0,202

r =  -0,314
p = 0,411 

r = -0,247
p = 0,522

r = -0,316
p = 0,408

A B 

C D 



48 

 

3.1.2 Temperatura ambiente e massa corporal 

Como mostrado na Tabela 1, houve aumento da temperatura ambiente durante as três 

situações experimentais, sendo a temperatura ambiente maior no momento da IVE em relação 

ao início do exercício. Entretanto, a temperatura ambiente no início do exercício e no 

momento da IVE não foi diferente entre os exercícios realizados nas três diferentes 

intensidades (TABELA 1). Não foram observadas diferenças também na massa corporal dos 

animais entre os três exercícios constantes (TABELA 1).  

TABELA 1.  
Valores médios da temperatura ambiente no início do exercício e no momento da IVE durante a corrida na 

esteira realizada em três diferentes velocidades, e valores médios da massa corporal dos animais no dia da 
realização desses experimentos. 

 
Durante os trinta minutos do período pós-exercício a temperatura ambiente 

permaneceu aumentada em relação ao início do exercício e não houve diferença entre as três 

situações experimentais (minuto 0: 24,21 ± 0,22°C versus minuto 30 pós- exercício: 25,75 ± 

0,25°C; dados agrupados para os três exercícios constantes; p < 0,05).  

Na situação repouso, a temperatura ambiente foi mantida em 25,01 ± 0,16°C, durante 

os sessenta minutos de registro da temperatura cerebral.  

3.1.3 Desempenho e temperatura cerebral 

A velocidade de corrida influenciou o desempenho durante o exercício na esteira 

rolante (GRÁFICO 2A). O tempo total de exercício foi menor durante o exercício realizado a 

24 m/min quando comparado às outras duas intensidades de exercício e menor durante o 

Situação 
Temperatura ambiente 

Massa Corporal 
Inicial IVE p 

18 m/min  24,14 ± 0,20°C 26,63 ± 0,29°C p < 0,05 303 ± 5 g 

 21 m/min  24,31 ± 0,29°C 26,23 ± 0,23°C p < 0,05 296 ± 5 g 

24 m/min  24,61 ± 0,20°C 26,34 ± 0,14°C p < 0,05 296 ± 4 g 

p situação p = 0,517 p = 0,308  p = 0,154 

Os dados estão expressos como média ± EPM. (n = 9) 
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exercício realizado a 21 m/min quando comparado a 18 m/min (V24: 62 ± 11 min versus 

V21: 149 ± 14 min versus V18: 207 ± 15 min; p < 0,001).   

Uma segunda análise dos efeitos da intensidade do exercício sobre o desempenho 

físico está mostrada no GRÁFICO 2B que representa o percentual de animais que 

permaneciam correndo em cada tempo de exercício. É possível observar que essa curva está 

deslocada para a esquerda principalmente durante o exercício realizado a 24 m/min em 

relação às situações 18 e 21 m/min. Quando todos os animais já haviam interrompido o 

exercício a 24 m/min, 89% e 67% dos animais ainda estavam correndo a 18 e 21 m/min, 

respectivamente. Um teste de qui-quadrado foi utilizado para verificar se existiam diferenças 

na probabilidade de os animais interromperem o exercício em tempos diferentes ao se 

comparar as três intensidades de exercício. O teste mostrou que, para os tempos de exercício 

analisados (do minuto 30 ao minuto 290), foram observadas diferenças entre as três 

intensidades na probabilidade de os animais interromperem a corrida (p < 0,001). 
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GRÁFICO 2. (A) Tempo total de exercício de ratos submetidos à corrida na esteira rolante com três velocidades 
constantes (18, 21 e 24 m/min). Os dados estão expressos como média ± EPM. + p < 0,05 em comparação com 
18 e 21 m/min; # p < 0,05 em comparação com 18 m/min. (B) Percentual de animais que permaneciam correndo 
em diferentes tempos de exercício para cada velocidade de corrida estudada. 
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Na situação repouso, durante a qual os animais puderam se mover livremente em suas 

gaiolas individuais, a temperatura cerebral foi, em média, 37,18 ± 0,09°C. Diferentemente da 

situação repouso, as três intensidades de exercício analisadas induziram aumentos na 

temperatura cerebral (GRÁFICO 3). A temperatura cerebral foi maior em comparação aos 

valores pré-exercício a partir do quinto minuto de exercício (minuto5: V18: 37,87 ± 0,06°C; 

V21: 37,81 ± 0,14°C; V24: 37,83 ± 0,13°C versus minuto 0: V18: 37,17 ± 0,10°C; V21: 

37,31 ± 0,08°C; V24: 37,18 ± 0,07°C; p < 0,05) e continuou aumentando durante todo o 

período de corrida na esteira. Como observado para o tempo total de exercício, o aumento na 

temperatura cerebral foi dependente da velocidade de corrida na esteira. Maiores valores de 

temperatura cerebral foram observados para a maior intensidade de exercício (24 m/min), em 

comparação com as outras duas intensidades do 23º ao 31º minuto de exercício (minuto 31: 

V24 39,32 ± 0.19°C versus V18: 38,48 ± 0,20°C e V21: 38,73 ± 0,14°C; p < 0,05).  A 

temperatura cerebral também foi maior durante a corrida na esteira realizada a 21 m/min em 

relação à corrida realizada a 18 m/min do 50º ao 100º minuto de exercício (minuto 100: V21: 

40,35 ± 0,34°C versus V18: 39,79 ± 0,20°C; p < 0,05). Entretanto, no momento da IVE não 

foram observadas diferenças na temperatura cerebral entre as três intensidades de exercício 

(V18: 40,45 ± 0,26°C; V21: 40,31 ± 0,28°C; V24: 40,10 ± 0,20°C; p = 0,463).  

Durante o período de pós-exercício, a temperatura cerebral diminuiu em todas as 

situações experimentais (GRÁFICO 4). Apesar de apresentar uma taxa de redução de -

0,05°C/min, a temperatura cerebral permaneceu aumentada após trinta minutos de pós-

exercício quando comparado aos valores pré-exercício (minuto 30 pós-exercício: V18: 38,94 

± 0,22°C; V21: 38,53 ± 0,16°C; V24: 38,52 ± 0,15°C versus minuto 0: V18: 37,17 ± 0,10°C; 

V21: 37,31 ± 0,08°C; V24: 37,18 ± 0,07°C; p < 0,05). Não foram observadas diferenças entre 

as três intensidades de exercício na temperatura cerebral durante o período de pós-exercício. 

  



52 

 

Tempo (min)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

T
em

pe
ra

tu
ra

 C
er

eb
ra

l (
°C

)

36

37

38

39

40

41

18 m/min (n = 9)
21 m/min (n = 9)
24 m/min (n = 9)

*

+

#############

 

GRÁFICO 3. Temperatura cerebral de ratos durante a realização do exercício na esteira rolante com três 
velocidades constantes. Os dados estão expressos como média ± EPM. As barras horizontais apresentadas na 
parte inferior da figura representam o tempo total de exercício * P < 0,05 em comparação ao minuto 0.; + P < 
0,05 em comparação com 18 m/min e 21 m/min; # P < 0,05 em comparação com 18 m/min. 

Tempo (min)

T
em

pe
ra

tu
ra

 c
er

eb
ra

l (
°C

)

36

37

38

39

40

41

V18 (n = 9)
V21 (n = 9)
V24 (n = 9)

0 IVE 10 20 30

 

GRÁFICO 4. Temperatura cerebral de ratos, submetidos ao exercício em esteira rolante em três diferentes 
velocidades, durante o período de 30 minutos pós-exercício. Os dados estão expressos como média ± EPM. 
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A velocidade da corrida também modificou a taxa de aumento da temperatura cerebral 

(GRÁFICO 5A). Quando o exercício foi realizado na intensidade de 24 m/min a taxa de 

aumento da temperatura cerebral foi maior em comparação às outras duas intensidades (V24: 

0,058 ± 0,009°C/min versus V18: 0,017 ± 0,002°C/min e V21: 0,021 ± 0,002°C/min; p < 

0,001). No entanto, não foram observadas diferenças na taxa de aumento da temperatura 

cerebral entre as duas menores intensidades de exercício. Ao analisar a associação entre o 

tempo total de exercício e a taxa de aumento da temperatura cerebral para cada intensidade de 

exercício, foram observadas correlações significativas para todas as velocidades de corrida 

estudadas (V18: r = -0,74; V21: r = -0,67; V24: -0,81; p < 0,05 para as três velocidades; 

GRÁFICO 5B).  
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GRÁFICO 5. (A) Taxa de aumento na temperatura cerebral de ratos submetidos a três exercícios de velocidade 
constante na esteira rolante. Os dados estão expressos como média ± EPM. + P < 0,001 comparado com 18 
m/min e 21 m/min. (B) Correlação entre taxa de aumento na temperatura cerebral e tempo total de exercício para 
cada velocidade de corrida estudada. 
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3.2 Delineamento experimental 2 

3.2.1 Análise histológica 

Nesse segundo delineamento experimental, o principal objetivo da análise histológica 

foi identificar a extensão das lesões provocadas pela cânula guia e pelo termorresistor. Dessa 

forma, toda a área lesionada pela cânula guia e pelo termorresistor foi representada para cada 

rato em desenhos esquemáticos retirados do atlas de PAXINOS e WATSON (2007), 

(FIGURA 7 A – G). 

As lesões provocadas pela cânula guia e pelo termorresistor foram observadas em 

coordenadas ântero-posteriores que variaram de 4,20 a 2,04 mm, sendo que, em três ratos, as 

lesões se concentraram em regiões mais rostrais (entre 4,2 e 3,24 mm anterior ao bregma) e, 

nos outros três animais, essas lesões foram observadas principalmente em regiões mais 

caudais (entre 3,24 e 2,04 mm anterior ao bregma). Em relação à coordenada dorso-ventral, 

em três ratos, as lesões se estenderam até coordenadas dorso-ventrais que variaram de 5,0 a 

7,0 mm de profundidade a partir do crânio, atingindo regiões mais ventrais: LO, claustro, 

camadas 2 e 3 do córtex, córtex insular disgranular (DI), córtex agranular insular dorsal (AID) 

e AIV. Entretanto, em outros três animais, as lesões se restringiram a regiões mais dorsais (de 

4,0 a 2,4 mm de profundidade): M1, FR3, S1J, corpo caloso (fmi), CPu. Em relação às 

coordenadas médio-laterais, as lesões apresentaram menor variação entre os animais, sendo as 

lesões observadas entre 2,2 a 3,5 mm à direita do bregma. 

Além de identificar a extensão das lesões, foi também importante verificar a 

localização da ponta do termorresistor para identificar em qual região do cérebro foi feita a 

medida de temperatura durante o exercício progressivo. Foi observado que, em quatro dos seis 

animais, a ponta do termorresistor estava localizada em regiões corticais: SIJ, LO e camadas 2 

e 3 do córtex. Em um rato, a ponta do termorresistor estava localizada sobre o fmi e, em outro 

animal ,sobre o CPu e fmi. 
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FIGURA 7. Desenhos esquemáticos de 
secções cerebrais coronais, nas quais a 
extensão das lesões provocadas pelo 
implante da cânula guia e pela inserção 
aguda do termorresistor no cérebro está 
representada para cada um dos 6 animais do 
grupo Operado (Painéis A-G). LEGENDA:
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3.2.2 Temperatura ambiente e massa corporal 

Como mostrado na TABELA 2, durante todos os exercícios progressivos, a 

temperatura ambiente foi maior no momento da IVE em relação ao início do exercício. No 

entanto, em nenhum dos três exercícios realizados, foram observadas diferenças entre os 

grupos tanto na temperatura ambiente no início do exercício quanto na temperatura ambiente 

no momento da IVE (TABELA 2). Além disso, a massa corporal dos animais do grupo 

Operado não foi diferente daquela observada para os animais controles em nenhum dos três 

exercícios progressivos (TABELA 2).  

TABELA 2.  
Valores médios da temperatura ambiente no início do exercício e no momento da IVE durante os três exercícios 

com aumentos progressivos da velocidade realizados pelos animais dos grupos Controle e Operado. A 
tabela mostra ainda os valores médios da massa corporal dos animais de cada grupo no dia da realização 

dos experimentos. 

3.2.3 Desempenho 

No delineamento experimental 2, os animais foram inicialmente submetidos ao 

primeiro exercício progressivo para determinação da sua velocidade máxima de corrida, antes 

de serem alocados em um dos dois grupo (Controle ou Operado). Os animais foram, então, 

divididos nos dois grupos, de maneira que a velocidade máxima de corrida atingida no 

Situação 
Temperatura ambiente 

Massa Corporal 
Inicial IVE p 

Controle      

         1º progressivo  24,92 ± 0,33°C 26,23 ± 0,22°C p < 0,05 287 ± 5 g 

         2º progressivo  24,12 ± 0,27°C 25,84 ± 0,30°C p < 0,05 320 ± 8 g 

         3º progressivo  24,52 ± 0,27 °C 25,59 ± 0,37 °C p < 0,05 332 ± 8 g 

Operado      

         1º progressivo  24,65 ± 0,42°C 25,88 ± 0,34°C p < 0,05 285 ± 4 g 

Progressivo cânula 24,49 ± 0,24°C 25,93 ± 0,24°C p < 0,05 318 ± 7 g 

Progressivo sensor 24,66 ± 0,29 °C 25,86 ± 0,25 °C p < 0,05 319 ± 8 g 

p grupo p = 0,166 p = 0,926  p = 0,554 

Os dados estão expressos como média ± EPM. (n= 6 para cada grupo) 



58 

 

primeiro exercício progressivo não fosse diferente entre os grupos Controle e Operado 

(Controle: 27,9 ± 1,3 m/min versus Operado: 28,6 ± 0,9 m/min; p = 0,977; GRÁFICO 6).  

A realização dos experimentos do grupo Controle teve como objetivo verificar se a 

aprendizagem ou os efeitos associados ao treinamento poderiam aumentar o desempenho 

durante o segundo e terceiro exercícios progressivos. Não foram observadas diferenças na 

velocidade máxima de corrida atingida pelos animais do grupo Controle durante os três 

exercícios (Primeiro exercícios: 27,9 ± 1,3 m/min versus Segundo exercícios: 29,8 ± 2,4 

m/min versus Terceiro exercícios: 27,8 ± 2,0 m/min; p = 0.917; GRÁFICO 6). 

O principal objetivo desse segundo experimento foi verificar se as lesões causadas 

pelo implante crônico da cânula guia ou pela inserção aguda do termorresistor no cérebro 

afetam o desempenho físico. Foi observado que a velocidade máxima de corrida atingida 

durante os exercícios progressivos não foi afetada pelas lesões crônicas causadas pela cânula 

guia ou pelas lesões agudas causadas pela inserção do termorresistor no cérebro (Primeiro 

exercício: 28,6 ± 0,9 m/min versus Cânula: 28,6 ± 1,4 m/min versus Termorresistor: 29,1 ± 

1,4 m/min; p = 0,977; GRÁFICO 6) 
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GRÁFICO 6. Velocidade máxima de corrida atingida pelos animais controles durante o exercício inicial, o 
segundo e o terceiro exercícios. O gráfico também mostra a velocidade máxima atingida pelos animais do grupo 
Operado durante o exercício inicial, o exercício com a cânula implantada e o exercício com a inserção do 
termorresistor através da cânula guia. Os dados estão expressos como média ± EPM.  

A temperatura cerebral foi medida durante o exercício progressivo, no qual o 

termorresistor foi inserido através da cânula guia. Esse protocolo de exercício também induziu 

aumento na temperatura cerebral, o qual não foi diferente daquele observado durante o 

exercício com velocidade constante de 18 m/min. Entretanto, a temperatura cerebral medida 

durante o exercício progressivo foi menor em comparação com aquela medida durante a 

corrida a 24 m/min do 19º minuto (exercício progressivo: 38,08 ± 0,19°C versus V24: 38,63 ± 

0,14°C; p < 0,05; GRÁFICO 7) até o final do exercício. Ainda, diferenças na temperatura 

cerebral entre o exercício progressivo e o exercício realizado a 21 m/min foram observadas do 

30º minuto (exercício progressivo: 38.18 ± 0.24°C versus V21: 38.74 ± 0.15°C; p < 0,05; 

GRÁFICO 7) até o final do exercício. No momento da interrupção voluntária do esforço, a 

temperatura cerebral foi menor durante o exercício progressivo em relação aos três exercícios 

constantes (exercício progressivo: 39,30 ± 0,25ºC versus V18: 40,45 ± 0,26ºC versus V21: 

40,31 ± 0,28°C °C versus V24: 40,10 ± 0,20°C; p < 0,05).  
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GRÁFICO 7. Temperatura cerebral de ratos durante o exercício com velocidade constante de 24 m/min, e 
durante o exercício com aumentos progressivos da velocidade. Os dados estão expressos como média ± EPM. As 
barras horizontais apresentadas na parte inferior da figura representam o tempo total de exercício. & p < 0,05 em 
comparação com o exercício com velocidade constante de 24 m/min. 

3.3 Delineamento experimental 3 

3.3.1 Protocolo 1 

3.3.1.1 Análise histológica 

Os painéis A-F da FIGURA 8 mostram desenhos esquemáticos, retirados do atlas de 

PAXINOS e WATSON (2007), indicando a localização da ponta dos termorresistores 

(definida como a lesão mais ventral observada no tecido cerebral). Foram realizados testes t 

de Student para verificar se existiam diferenças na localização da ponta do termorresistor 

entre os animais do grupo Controle e RTX. O resultado dessas análises mostrou que não 

houve diferenças entre os animais dos dois grupos em nenhuma das três coordenadas 

(TABELA 3). Dessa forma, os valores de temperatura cerebral foram comparados entre os 
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grupos, sem qualquer preocupação em relação às coordenadas estereotáxicas da localização 

da ponta dos teromrresistores. 

Em oito dos catorze animais utilizados no protocolo 1, a ponta do termorresistor estava 

localizada em regiões dorsais do córtex frontal direito (3,0 a 4,0 mm de profundidade a partir 

do crânio): FR3, SIJ e M1. Já em outros cinco ratos, o termorresistor atingiu regiões ventrais 

do córtex frontal (4,5 a 5,5 mm de profundidade): LO, AIV e AID. Em apenas um animal, a 

ponta do termorresistor foi posicionada sobre o corpo caloso próximo à região cortical S1J 

(4,2 mm de profundidade).  

Com relação à localização ântero-posterior da ponta do termorresistor, também foi 

observada uma grande variação entre os catorze animais: em nove ratos, a lesão causada pelo 

termorresistor foi observada em regiões mais rostrais (4,20 a 3,24 mm anterior ao bregma), 

enquanto, nos outros cinco, ratos a ponta do termorresistor estava posicionada em estruturas 

mais caudais (2,76 a 2,16 mm anterior ao bregma). Entretanto, a localização das pontas dos 

termorresistores apresentou menor variação em relação às coordenadas médio-laterais (3,0 a 

4,0 mm à direita do bregma).  

TABELA 3.  
Valores médios das coordenadas médio-laterais, dorso-ventrais e ântero-posteriores referentes à localização da 

ponta do termorresistor dos animais de cada grupo (Controle e RTX). 

Grupo 
Coordenada 

Ântero-posterior Médio-lateral Dorso-ventral 

Controle                                      

RTX 

2,90 ± 0,10 mm 

3,35 ± 0,20 mm 

3,07 ± 0,19 mm 

3,18 ± 0,17 mm 

3,93 ± 0,35 mm 

4,04 ± 0,39 mm 

Pgrupo p = 0,091 p = 0,390 p = 0,830 

Os dados estão expressos como média ± EPM. (n = 7 para cada grupo). 
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A    AP: + 2,52 mm                              B    AP: + 2,76 mm                        C   AP: + 3,00 mm 

        
        
 
 

D    AP: + 3,24 mm                                 E    AP: + 3,72 mm                      F    AP: 4,20 mm 

       

FIGURA 8. Desenhos esquemáticos de secções cerebrais coronais, nos quais a localização da ponta do 
termorresistor está representada para cada um dos 14 animais utilizados neste protocolo experimental (Painéis A-
F). Legenda:      controle;       RTX; AID, córtex agranular insular dorsal; AIV, córtex agranular insular ventral; 
fmi, corpo caloso; DI, córtex disgranular insular; fmi, corpo caloso; Fr3, área frontal 3; LO,córtex lateral orbital; 
M1, córtex motor primário; S1J, córtex somatossensorial primário, região maxilar. 
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3.3.1.2 Temperatura ambiente e massa corporal 

No protocolo 1 do delineamento experimental 3, cada rato foi submetido a três 

exercícios progressivos: o primeiro foi realizado um dia antes de os animais receberem a 

injeção de RTX ou veículo (pré-injeção em ambiente termoneutro) e os outros dois exercícios 

foram realizados de sete a nove dias após os animais terem sido injetados com RTX ou 

veículo (exercícios pós-injeção em ambiente termoneutro e em ambiente quente; ver tópico 

2.3.3). Em todos os três exercícios progressivos, a temperatura ambiente no início da corrida e 

no momento da IVE não foi diferente entre os grupos (TABELA 4).   

A massa corporal dos animais, no dia do exercício progressivo pré-injeção, não foi 

diferente entre os ratos que, na sequência, foram tratados com RTX ou veículo. Entretanto, no 

dia dos exercícios progressivos realizados após a injeção, independente do ambiente, a massa 

corporal dos animais tratados com RTX foi aproximadamente 20 g menor quando comparada 

à massa corporal dos animais controles (TABELA 4). 
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TABELA 4.  
Valores médios da temperatura ambiente no início e no momento da IVE durante os três exercícios com 

aumentos progressivos da velocidade (pré-injeção em ambiente termoneutro, pós-injeção em ambiente 
termoneutro ou ambiente quente) realizados pelos animais dos grupos RTX e Controle. A tabela mostra 

ainda os valores médios da massa corporal dos animais de cada grupo no dia da realização dos 
experimentos. 

 Temperatura ambiente Massa Corporal 

 Inicial IVE  
Pré- injeção em ambiente 

termoneutro 
   

             Controle 23,67 ± 0,27°C 25,15 ± 0,15°C 291 ± 2 g 
      RTX 23,82 ± 0,25°C 25,07 ± 0,26°C 292 ± 3 g 

Pgrupo p = 0,909 p = 0,909 p = 0,745 
Pós-injeção em ambiente 

termoneutro 
   

             Controle 23,42 ± 0,08°C 25,40 ± 0,19°C 326 ± 5 g 
      RTX 23,82 ± 0,34°C 24,88 ± 0,19°C 306 ± 5 g 

Pgrupo p = 0,939 p = 0,939 p < 0,01 

Pós-injeção em ambiente 
quente 

   

             Controle 30,06 ± 0,38°C 30,93 ± 0,15°C 334 ± 5 g 
      RTX 30,37 ± 0,22°C 30,86 ± 0,23°C 315 ± 5 g 

Pgrupo p = 0,939 p = 0,939 p = 0,01 
Os dados estão expressos como média ± EPM. (n = 7 para cada grupo). 

3.3.1.3 Desempenho 

A velocidade máxima de corrida atingida pelos animais dos dois grupos não foi 

diferente durante o exercício progressivo realizado previamente à injeção de RTX ou veículo 

(RTX: 29,2 ± 0,7 m/min versus Controle: 28,7 ± 0,7 m/min; p = 0,609; GRÁFICO 8). O 

tratamento com RTX não modificou a velocidade máxima atingida durante o exercício em 

ambiente termoneutro (RTX: 28,4 ± 0,8 m/min versus Controle: 28,8 ± 1,3 m/min; p = 0,796) 

e em ambiente quente (RTX: 23,4 ± 0,7 m/min versus Controle: 23,1 ± 1,6 m/min; p = 0,841). 

Respostas semelhantes foram observadas quando a análise do desempenho foi feita 

utilizando-se o tempo total de exercício: exercício pré-injeção em ambiente termoneutro 

(RTX: 60 ± 2 min versus Controle: 59 ± 2 min; p = 0,670), exercício pós-injeção em ambiente 

termoneutro (RTX: 58 ± 2 min versus Controle: 59 ± 4 min; p = 0,796), exercício pós-injeção 

em ambiente quente (RTX: 43 ± 2 min versus Controle: 42 ± 5 min; p = 0,841).  
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GRÁFICO 8. Velocidade máxima atingida pelos animais dos grupos Controle e RTX durante os exercícios com 
aumentos progressivos da velocidade realizados antes da injeção da droga ou do veículo (pré-injeção em 
ambiente termoneutro) e após terem sido feitos os tratamentos (pós-injeção em ambiente termoneutro e em 
ambiente quente). Os dados estão expressos como média ± EPM. 

Uma vez que a massa corporal dos animais do grupo RTX foi menor que a massa dos 

animais controles, nós decidimos comparar o trabalho realizado pelos ratos dos dois grupos 

durantes os exercícios progressivos (GRÁFICO 9).  Assim como observado para a velocidade 

máxima de corrida e para o tempo total de exercício, o trabalho realizado pelos ratos do grupo 

RTX não foi diferente daquele realizado pelos animais controles em nenhum dos três 

exercícios progressivos: exercício pré-injeção em ambiente termoneutro (RTX: 31,9 ± 1,9 

kgm versus Controle: 32,6 ± 1,8 kgm; p = 0,773), exercício pós-injeção em ambiente 

termoneutro (RTX: 29,9 ± 1,7 kgm versus Controle: 31,3 ± 5,1 kgm; p = 0,808), exercício 

pós-injeção em ambiente quente (RTX: 17,9 ± 1,3 kgm versus Controle: 21,0 ± 3,4 kgm; p = 

0,782). 
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GRÁFICO 9. Trabalho realizado pelos animais dos grupos Controle e RTX durante os exercícios com aumentos 
progressivos da velocidade realizados antes da injeção da droga ou do veículo (pré-injeção em ambiente 
termoneutro) e após terem sido feitos os tratamentos (pós-injeção em ambiente termoneutro e em ambiente 
quente). Os dados estão expressos como média ± EPM. ercício 

3.3.1.4 Termorregulação 

Ao contrário do que foi observado para o desempenho, o tratamento com RTX afetou 

a regulação da temperatura cerebral e da pele durante o exercício progressivo. 

Como esperado, durante o exercício progressivo realizado em ambiente termoneutro, a 

temperatura cerebral aumentou nos animais de ambos os grupos (GRÁFICO 10). Tanto para 

os animais do grupo Controle quanto para os do grupo RTX, o aumento na temperatura 

cerebral foi observado a partir do sétimo minuto de exercício em relação ao minuto 0 (minuto 

7: Controle: 37,62 ± 0,08°C; RTX: 37,76 ± 0,13°C versus minuto 0: Controle: 36,93 ± 0,06; 

RTX: 37,02 ± 0,07°C; p < 0,05). Esse aumento da temperatura cerebral persistiu até o 

momento da IVE. No entanto, os ratos que foram tratados com RTX apresentaram um maior 

aumento da temperatura cerebral durante o exercício em comparação com os animais 

controles. As diferenças na temperatura cerebral entre os animais dos dois grupos foram 

observadas a partir do 13° minuto de corrida (RTX: 38,50 ± 0,14°C versus Controle: 37,75 ± 
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0,18°C; p < 0,05) e se mantiveram até o momento da IVE (RTX: 39,85 ± 0,23°C versus 

Controle: 38,99 ± 0,20°C; p < 0,05).     

Acompanhando o aumento da temperatura cerebral, a temperatura da pele da cauda 

aumentou durante o exercício progressivo em ambiente termoneutro nos animais de ambos os 

grupos. No entanto, foi observado um atraso no início do aumento da temperatura da cauda 

nos animais que foram tratados com RTX (GRÁFICO 10). No grupo Controle, a temperatura 

da cauda aumentou 12 minutos após o início da corrida (minuto 12: 28,99 ± 0,75°C versus 

minuto 0: 26,49 ± 0,32°C; p < 0,05). Entretanto, no grupo RTX, o aumento na temperatura da 

cauda foi observado somente 18 minutos após o exercício ter sido iniciado (minuto 18: 29,00 

± 1,29°C versus minuto 0: 26,44 ± 0,27°C; p < 0,05). Menores valores de temperatura da 

cauda foram observados nos animais do grupo RTX em relação aos animais controles do 11º 

ao 23º minuto de exercício (minuto 14: RTX: 26,85 ± 0,93°C versus Controle: 30,28 ± 

0,89°C; p < 0,05). 

Para evitar a interferência da temperatura cerebral e da temperatura ambiente na 

interpretação da dissipação de calor para o ambiente, o índice de dissipação de calor (IDC) foi 

calculado. Os resultados obtidos para essa variável foram semelhantes àqueles observado para 

a temperatura da pele da cauda (GRÁFICO 11). Nos animais do grupo Controle, o IDC 

aumentou após 14 minutos do início da corrida na esteira (minuto 14: 0,46 ± 0,06 versus 

minuto 0: 0,22 ± 0,02; p < 0,05). Enquanto, para os animais do grupo RTX, o aumento do 

IDC foi observado somente 20 minutos após o início do exercício (minuto 20: 0,38 ± 0,09 

versus minuto 0: 0,20 ± 0,01; p < 0,05). O IDC foi menor nos animais do grupo RTX em 

comparação aos animais controles do 11° ao 23° minuto de exercício (minuto 14: RTX: 0,20 

± 0,07 versus Controle: 0,46 ± 0,06; p < 0,05). 
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GRÁFICO 10. Temperatura cerebral (painel superior) e temperatura da pele da cauda (painel inferior) de ratos 
dos grupos Controle e RTX durante o exercício com aumentos progressivos da velocidade realizado em 
ambiente termoneutro. Os dados estão expressos como média ± EPM. As barras horizontais apresentadas na 
parte inferior da figura representam o tempo total de exercício. * p < 0,05 em comparação com os animais 
controles.   
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GRÁFICO 11. IDC de ratos dos grupos Controle e RTX durante o exercício com aumentos progressivos da 
velocidade realizado em ambiente termoneutro. Os dados estão expressos como média ± EPM. As barras 
horizontais apresentadas na parte inferior da figura representam o tempo total de exercício. * p < 0,05 em 
comparação com os animais controles. 

Semelhante ao que foi observado em ambiente termoneutro, o exercício progressivo  

realizado em ambiente quente também induziu ao aumento da temperatura cerebral dos 

animais. Durante esse exercício, também foi observado um maior aumento da temperatura 

cerebral nos animais do grupo RTX em relação aos animais controles (GRÁFICO 12). Nos 

animais tratados com veículo, a temperatura cerebral aumentou a partir do quinto minuto de 

exercício (minuto 5: 37,42 ± 0,13°C versus minuto 0: 36,80 ± 0,13°C; p < 0,05) e manteve-se 

aumentada até o momento da interrupção da corrida. Já nos animais do grupo RTX, a 

temperatura cerebral aumentou a partir do quarto minuto de exercício (minuto 4: 37,75 ± 

0,16°C versus minuto 0: 37,00 ± 0,14°C; p < 0,05). Apenas seis minutos após o início da 

corrida na esteira, a temperatura cerebral dos animais tratados com RTX já estava maior 

quando comparada àquela observada nos animais controles (RTX: 38,14 ± 0,18°C versus 

Controle: 37,51 ± 0,16°C; p < 0,05). Essa hipertermia exagerada observada nos animais do 

grupo RTX persistiu até o momento da IVE (RTX: 41,06 ± 0,16°C versus Controle: 39,90 ± 

0,23°C; p < 0,001).   

* 
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A temperatura da pele da cauda também aumentou durante o exercício progressivo 

realizado em ambiente quente nos animais de ambos os grupos. Assim como observado 

durante o exercício realizado em ambiente termoneutro, houve um atraso no início do 

aumento da temperatura da cauda nos animais do grupo RTX em relação aos animais 

controles (GRÁFICO 12).  Nos animais controles, o aumento na temperatura da cauda foi 

observado seis minutos após o início do exercício (Controle: minuto 6: 29,92 ± 0,50°C versus 

minuto 0: 27,70 ± 0,61°C; p < 0,05), enquanto, nos animais tratados com RTX, a temperatura 

da cauda aumentou após oito minutos de exercício (RTX: minuto 8: 29,89 ± 0,72°C versus 

minuto 0: 27,81 ± 0,33°C; p < 0,05). Entre o nono e o 14º minutos de exercício, a temperatura 

da cauda foi menor nos animais tratados com RTX em comparação aos animais controles 

(minuto 12: RTX: 31,74 ± 1,10°C versus Controle: 33,85 ± 0,19°C; p < 0,05).  

O tratamento com RTX também afetou significativamente a taxa de aumento da 

temperatura cerebral durante os exercícios progressivos. Nos ratos tratados com RTX, a taxa 

de aumento da temperatura cerebral foi maior em relação aos animais controles tanto em 

ambiente termoneutro (RTX: 0,049 ± 0,005°C/min versus Controle: 0,036 ± 0,004°C/min; p < 

0,05) quanto em ambiente quente (RTX: 0,095 ± 0,007°C/min versus Controle: 0,075 ± 

0,005°C/min; p < 0,05). 
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GRÁFICO 12. Temperatura cerebral (painel superior) e temperatura da pele da cauda (painel inferior) de ratos 
dos grupos Controle e RTX durante o exercício com aumentos progressivos da velocidade realizado em 
ambiente quente. Os dados estão expressos como média ± EPM. As barras horizontais apresentadas na parte 
inferior da figura representam o tempo total de exercício. * p < 0,05 em comparação com os animais controles. 
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Como o principal estímulo que induz o aumento da dissipação de calor para o 

ambiente é o aumento da temperatura interna, nós decidimos apresentar os valores da 

temperatura da pele da cauda em função da temperatura cerebral com o objetivo de melhor 

avaliar se a dessensibilização dos canais TRPV1 periféricos afetou os mecanismos de 

dissipação de calor durante os exercícios progressivos (GRÁFICO 13). Foi observado que 

essa curva está deslocada para a direita nos ratos do grupo RTX para os dois exercícios 

progressivos, indicando que nos animais dessensibilizados houve um maior aumento da 

temperatura cerebral até que fosse observado o início do aumento da temperatura da cauda. 

Enquanto, nos animais controles, o aumento da temperatura da cauda foi observado quando a 

temperatura cerebral estava entre 37,4 e 37,6°C, nos animais tratados com RTX, a 

temperatura cauda começou aumentar somente quando da temperatura cerebral já estava em 

aproximadamente 38,4 e 38,5°C.  
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GRÁFICO 13. Curvas representando a temperatura da pele da cauda em função da temperatura cerebral medidas 
durante os exercícios com aumentos progressivos da velocidade realizados em ambiente termoneutro (painel 
superior) e quente (painel inferior). Os dados estão expressos como média ± EPM. 
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3.3.2 Protocolo 2  

3.3.2.1 Análise histológica 

Os painéis A-F da FIGURA 9 mostram desenhos esquemáticos retirados do atlas de 

PAXINOS e WATSON (2007), indicando a localização da ponta dos termorresistores. Neste 

segundo protocolo, a localização da ponta dos termorresistores, considerando-se os valores 

médios das coordenadas ântero-posterior, médio-lateral e dorso-ventral, também não foi 

diferente entre os animais dos grupos Controle e RTX (TABELA 5). Dessa forma, os valores 

de temperatura cerebral foram comparados entre os grupos, sem qualquer preocupação em 

relação às coordenadas estereotáxicas da localização da ponta dos termorresistores.  

A ponta do termorresistor foi posicionada sobre o córtex frontal direito em treze dos 

catorze animais, sendo que, em oito deles, o termorresistor estava localizado em regiões 

dorsais do córtex frontal direito (3,0 a 4,0 mm de profundidade a partir do crânio): FR3, SIJ e 

M1. Por outro lado, em outros cinco ratos, o termorresistor atingiu regiões ventrais do córtex 

frontal (4,5 a 5,5 mm de profundidade): LO, AIV e AID. Somente em um animal a ponta do 

termorresistor foi observada sobre o fmi, próximo à região M1 do córtex (3,0 mm de 

profundidade). 

Neste segundo protocolo, também foi observada uma variação com relação à 

localização ântero-posterior da ponta do termorresistor: em 10 animais, a lesão causada pelo 

termorresistor foi observada em regiões mais rostrais (4,20 a 3,24 mm anterior ao bregma), 

enquanto, nos outros quatro ratos, a ponta do termorresistor estava posicionada em estruturas 

mais caudais (3,00 a 2,52 mm a anterior ao bregma). Novamente não foi observada uma 

grande variação nas coordenadas médio-laterais nas quais as pontas dos termorresistores 

estavam posicionadas (3,0 a 4,0 mm à direita do bregma).  
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TABELA 5.  
Valores médios das coordenadas médio-laterais, dorso-ventrais e ântero-posteriores referentes à localização da 

ponta do termorresistor dos grupos Controle e RTX. 

Grupo 
Coordenada 

Ântero-posterior Médio-lateral Dorso-ventral 

Controle                                      

RTX 

3,34 ± 0,27 mm 

3,63 ± 0,18 mm 

3,16 ± 0,13 mm 

3,43 ± 0,09 mm 

4,02 ± 0,33 mm 

4,2 ± 0,27 mm 

Pgrupo p = 0,384 p = 0,109 p = 0,695 

Os dados estão expressos como média ± EPM. (n= 7 para cada grupo). 
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FIGURA 9. Desenhos esquemáticos de secções cerebrais coronais, nos quais a localização da ponta do 
termorresistor está representada para cada um dos 14 animais utilizados neste protocolo experimental (Painéis A-
F). Legenda:      controle;       RTX. AID, córtex agranular insular dorsal; AIV, córtex agranular insular ventral; 
Cl, claustrum; fmi, corpo caloso; Fr3, área frontal 3; GI, córtex granular insular; LO,córtex lateral orbital; M1, 
córtex motor primário; S1J, córtex somatossensorial primário, região maxilar; S1FL, córtex somatossensorial 
primário, membros posteriores; S1DZ, córtex somatossensorial primário disgranular. 

  

A    AP: + 2,520 mm B   AP: + 2,76 mm C   AP: + 3,24 mm 

D    AP: + 3,24 mm E    AP: + 3,72 mm F    AP: + 3,72 mm 
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3.3.2.2 Temperatura ambiente e massa corporal 

No segundo protocolo do delineamento experimental 3, os animais foram submetidos 

à três exercícios constantes: o primeiro foi realizado em ambiente termoneutro a 21 m/min 

antes de terem sido feitas as injeções (pré-injeção em ambiente termoneutro), e os outros dois 

foram realizados após as injeções de RTX ou veículo (pós-injeção): um em ambiente 

termoneutro a 21 m/min e o outro em ambiente quente a 17 m/min. Como mostrado na 

TABELA 6, para os três exercícios constantes, a temperatura ambiente no início do exercício 

e no momento da IVE não foi diferente entre os grupos Controle e RTX.    

Como observado no protocolo 1, a massa corporal dos animais tratados com RTX 

também foi menor quando comparada à massa corporal dos animais controles nos dias em que 

foram realizados os exercícios pós-injeção (TABELA 6). Entretanto, a massa corporal dos 

animais, no dia do exercício pré-injeção, não foi diferente entre os ratos que, na sequência, 

foram tratados com RTX e ou veículo.  
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TABELA 6.  
Valores médios da temperatura ambiente no início e no momento da IVE durante os três exercícios com 

velocidade constante (pré-injeção em ambiente termoneutro, pós-injeção em ambiente termoneutro ou 
quente) realizados pelos animais dos grupos RTX e Controle. A tabela ainda mostra os valores médios da 

massa corporal dos animais de cada grupo no dia da realização dos experimentos 

 Temperatura ambiente Massa Corporal 

 Inicial IVE  

Pré- injeção em ambiente 
termoneutro 

   

             Controle 23,65 ± 0,24°C 25,22 ± 024°C 305 ± 7 g 
      RTX 23,56 ± 0,27°C 24,92 ± 0,22°C 287 ± 8 g 

Pgrupo p = 0,719 p = 0,719 p = 0,100 
Pós-injeção em ambiente 

termoneutro 
   

             Controle 24,06 ± 0,20°C 25,17 ± 0,17°C 347 ± 6 g 
      RTX 24,48 ± 0,18°C 25,29 ± 0,10°C 298 ± 9 g 

Pgrupo p = 0,311 p = 0,311 p < 0,01 

Pós-injeção em ambiente 
quente 

   

             Controle 30,94 ± 0,24°C 31,60 ± 0,24°C 349 ± 8 g 
      RTX 30,70 ± 0,34°C 31,46 ± 0,14°C 312 ± 9 g 

Pgrupo p = 0,763 p = 0,763 p < 0,01 
Os dados estão expressos como média ± EPM. (n= 7 para cada grupo). 

3.3.2.3 Desempenho 

O tratamento com RTX não alterou o desempenho físico durante os exercícios 

constantes (GRÁFICO 14).  O tempo total de exercício não foi diferente entre os grupos RTX 

e Controle em nenhum dos três exercícios constantes: exercício pré-injeção em ambiente 

termoneutro (RTX: 137 ± 11 min versus Controle: 120 ± 18 min; p = 0,502); exercício pós-

injeção em ambiente termoneutro (RTX: 161 ± 27 min versus Controle: 137 ± 22 min; p = 

0,513); exercício pós-injeção em ambiente quente (RTX: 119 ± 23 min versus Controle: 106 ± 

18 min; p = 0,665). 
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GRÁFICO 14. Tempo total de exercício dos animais dos grupos Controle e RTX durante os exercícios com 
velocidade constante realizados antes da injeção da droga ou do veículo (pré-injeção em ambiente termoneutro) e 
após terem sido feitos os tratamentos (pós-injeção em ambiente termoneutro e em ambiente quente). Os dados 
estão expressos como média ± EPM. 

Considerando que houve diferenças na massa corporal entre os animais controles e os 

tratados com RTX no dia dos experimentos, foi calculado o trabalho realizado pelos ratos 

durante os exercícios constantes (GRÁFICO 15). Semelhante ao que foi observado para o 

tempo total de exercício, o trabalho realizado pelos animais tratados com RTX não foi 

diferente daquele realizado pelos ratos controles: exercício pré-injeção em ambiente 

termoneutro (RTX: 75,1 ± 7,3 kgm versus Controle: 75,4 ± 10,3 kgm; p = 0,642); exercício 

pós-injeção em ambiente termoneutro (RTX: 86,2 ± 13,0 kgm versus Controle: 86,3 ± 13,5 

kgm; p = 0,846); exercício pós-injeção em ambiente quente (RTX: 53,9 ± 9,3 kgm versus 

Controle: 53,9 ± 8,3 kgm; p = 1,000). 
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GRÁFICO 15. Trabalho realizado pelos animais dos grupos Controle e RTX durante os exercícios com 
velocidade constante realizados antes da injeção da droga ou do veículo (pré-injeção em ambiente termoneutro) e 
após terem sido feitos os tratamentos (pós injeção em ambiente termoneutro e em ambiente quente). Os dados 
estão expressos como média ± EPM.  

3.3.2.4 Termorregulação 

A realização do exercício constante em ambiente termoneutro também levou a um 

aumento na temperatura cerebral nos animais dos dois grupos (GRÁFICO 16), sendo esse 

aumento observado a partir do sétimo minuto de exercício (minuto 7: Controle: 37,77 ± 

0,08°C; RTX: 37,69 ± 0,08°C versus minuto 0: Controle: 37,04 ± 0,07°C; RTX: 36,83 ± 

0,07°C; p < 0,05) e se estendendo até o momento da IVE. Foi observado também um maior 

aumento da temperatura cerebral nos animais tratados com RTX em comparação com os 

animais controles (GRÁFICO 16). Entretanto, diferentemente do que foi observado durante o 

exercício progressivo, as diferenças na temperatura cerebral entre os grupos foram observadas 

somente no início do exercício constante: do 13° ao 28° minuto (minuto 25: RTX: 39,08 ± 

0,17°C versus Controle: 38,27 ± 0,15°C; p < 0,05). Não houve diferença entre os grupos na 

temperatura cerebral no momento da IVE (RTX: 39,84 ± 0,16°C versus Controle: 39,86 ± 

0,11°C; p = 0,995).  
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A temperatura da pele da cauda também aumentou durante o exercício constante 

realizado em ambiente termoneutro nos animais de ambos os grupos, acompanhando o 

aumento na temperatura cerebral. Semelhante ao que foi observado anteriormente para o 

exercício progressivo, durante o exercício constante, também foi verificado um atraso no 

início do aumento da temperatura da cauda nos animais que foram tratados com RTX 

(GRÁFICO 16). Enquanto, nos animais controles, a temperatura cauda aumentou a partir do 

12º minuto de exercício (minuto 12: 30,11 ± 0,28°C versus minuto 0: 28,36 ± 0,29°C; p < 

0,05), nos animais do grupo RTX, o aumento da temperatura da cauda foi observado somente 

16 minutos após o início da corrida (minuto 16: 29,54 ± 094°C versus minuto 0: 27,58 ± 

0,24°C; p < 0,05). A temperatura da cauda foi menor nos ratos tratados com RTX em 

comparação com os animais controle entre o nono e o 16º minuto de exercício (minuto 12: 

RTX: 26,13 ± 0,26°C versus Controle: 30,11 ± 0,28°C; p < 0,05). No entanto, durante o 

exercício constante, os animais do grupo RTX apresentaram maior aumento da temperatura da 

cauda em relação aos animais controles em dois momentos diferentes da corrida na esteira: 

entre os minutos 21 e 24 (minuto 23: RTX: 32,34 ± 0,79°C versus Controle: 31,89 ± 0,36°C; 

p < 0,05), e entre os minutos 38 e 41 (minuto 41: RTX: 32,90 ± 0,22°C versus Controle: 

32,00 ± 0,45°C; p < 0,05).  
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GRÁFICO 16. Temperatura cerebral (Painel superior) e temperatura da pele da cauda (painel inferior) de ratos 
dos grupos Controle e RTX durante o exercício com velocidade constante realizado em ambiente termoneutro. 
Os dados estão expressos como média ± EPM. As barras horizontais apresentadas na parte inferior da figura 
representam o tempo total de exercício. * p < 0,05 em comparação com os animais controles. 
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Ao realizar o cálculo do IDC, foi observado também que, nos animais tratados com 

RTX, houve um atraso no início do aumento do IDC (GRÁFICO 17). Nos ratos controles, o 

IDC aumentou 14 minutos após o início do exercício (minuto 14: 0,47 ± 0,02 versus minuto 

0: 0,31 ± 0,03; p < 0,05). Já nos ratos do grupo RTX, o aumento no IDC foi observado 

somente 17 após o início da corrida (minuto 17: 0,42 ± 0,06 versus minuto 0: 0,27 ± 0,02; p < 

0,05).  O IDC foi menor no grupo RTX em comparação ao Controle entre os minutos 11 e 17 

de exercício (minuto 17: RTX: 0,42 ± 0,06 versus Controle: 0,51 ± 0,02; p < 0,05). 

Entretanto, ao contrário do que foi observado para a temperatura da cauda, não houve 

diferenças no IDC entre os grupos a partir do 18º minuto de corrida até o momento da IVE.  
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GRÁFICO 17. IDC de ratos durante o exercício com velocidade constante realizado em ambiente termoneutro 
pelos animais dos grupos Controle e RTX. Os dados estão expressos como média ± EPM. As barras horizontais 
apresentadas na parte inferior da figura representam o tempo total de exercício. * p < 0,05 em comparação com 
os animais controles. 

O exercício constante em ambiente quente também induziu aumentos da temperatura 

cerebral nos animais de ambos os grupos (GRÁFICO 18). Tanto nos ratos do grupo RTX 

quanto nos do grupo Controle, a temperatura cerebral aumentou após cinco minutos do início 

do exercício (minuto 5: Controle: 37,82 ± 0,08°C; RTX: 37,74 ± 0,08°C versus minuto 0: 

Controle: 37,03 ± 0,08°C; RTX: 36,86 ± 0,10°C; p < 0,05) e permaneceu aumentada até o 

momento da IVE. Durante o exercício constante em ambiente quente, os animais do grupo 
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RTX também tiveram um maior aumento da temperatura cerebral em comparação com os 

animais controles, sendo que as diferenças entre os grupos foram observadas somente no 

início do exercício: do 10° ao 36° minuto (minuto 16: RTX: 39,47 ± 0,16°C versus Controle: 

38,66 ± 0,14°C; p < 0,05). A temperatura cerebral no momento da IVE também não foi 

diferente entre os grupos (RTX: 40,94 ± 0,10°C versus Controle: 40,43 ± 0,21°C; p = 0,077).  

Os efeitos do tratamento com RTX sobre o atraso no início do aumento da temperatura 

da pele da cauda também foram observados durante o exercício constante realizado em 

ambiente quente (GRÁFICO 18). Nos ratos controles, aumento na temperatura da cauda foi 

observado sete minutos após o exercício ter sido iniciado (minuto 7: 30,52 ± 0,41°C versus 

minuto 0: 28,05 ± 0,44°C; p < 0,05). Entretanto, nos ratos tratados com RTX, a temperatura 

da cauda aumentou apenas 13 minutos após o início da corrida (minuto 13: 30,24 ± 0,66°C 

versus minuto 0: 27,73 ± 0,53°C; p < 0,05). Menores valores de temperatura da cauda foram 

observados para os ratos do grupo RTX em relação aos animais controles entre o sétimo e o 

17º minutos de exercício (minuto 12: RTX: 29,16 ± 0,39°C versus Controle: 33,47 ± 0,36°C; 

p < 0,05).  

Ao contrário do que foi observado para os exercícios progressivos, o tratamento com 

RTX não afetou a taxa de aumento da temperatura cerebral durante os exercícios constantes: 

exercício pós-injeção em ambiente termoneutro (RTX: 0,023 ± 0,005°C/min versus Controle: 

0,024 ± 0,004°C/min; p  = 0,805), exercício pós-injeção em ambiente quente (RTX: 0,040 ± 

0,005°C/min versus Controle: 0,038 ± 0,007°C/min; p  = 0,849).  
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GRÁFICO 18. Temperatura cerebral (painel superior) e temperatura da pele da cauda (painel inferior) de ratos 
dos grupos Controle e RTX durante o exercício com velocidade constante realizado em ambiente quente. Os 
dados estão expressos como média ± EPM. As barras horizontais apresentadas na parte inferior da figura 
representam o tempo total de exercício. * p < 0,05 em comparação com os animais controles. 

O GRÁFICO 19 apresenta a temperatura da pele da cauda em função da temperatura 

cerebral. Durante os dois exercícios constantes, os animais tratados com RTX apresentaram 

um maior aumento da temperatura cerebral até que fosse observado o início do aumento da 

temperatura da cauda. Nos ratos controles, o início do aumento da temperatura da cauda foi 

observado quando a temperatura cerebral estava entre 37,7 e 37,9°C, porém nos animais do 
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grupo RTX, o aumento da temperatura da cauda teve início somente quando a temperatura 

cerebral estava entre 38,6 e 38,9°C. 
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GRÁFICO 19. Curvas representando a temperatura da pele da cauda em função da temperatura cerebral medidas 
durante os exercícios com velocidade constante realizados em ambiente termoneutro (painel superior) e quente 
(painel inferior). Os dados estão expressos como média ± EPM. 
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3.3.3 Testes de dessensiblização 

O teste de saciedade induzido por CCK foi realizado para confirmar se houve a 

dessensibilização dos canais TRPV1 localizados na cavidade abdominal. O tratamento com 

20 µg/kg de RTX atenuou a sensação de saciedade induzida por CCK nos animais dos dois 

protocolos. Enquanto no grupo controle, a injeção de CCK reduziu a ingestão alimentar em 

32,3% e em 43,5% nos animais dos protocolos 1 e 2, respectivamente, no grupo RTX, a CCK 

reduziu a ingestão alimentar em apenas 8,2% no ratos do protocolo 1 e não alterou a ingestão 

alimentar nos ratos do protocolo 2 (p = 0,01 e p < 0,01 para os protocolos 1 e 2, 

respectivamente; GRÁFICO 21). Assim, conforme observado neste trabalho, outros estudos 

também já mostraram que o tratamento com altas doses de capsaicina ou de RTX atenua a 

sensação de saciedade induzida por CCK (RITTER; LADENEHEIM, 1985; DOGAN et al., 

2004). Essa redução dos efeitos da CCK na sensação de saciedade provocada pelo tratamento 

com RTX pode ser explicada pelo fato de essa droga, quando administrada em doses 

elevadas, levar a morte de fibras sensoriais que expressam os canais TRPV1 (CZAJA et al., 

2008; YAMASHITA et al., 2008). Dentre essas fibras sensoriais, estão as aferências vagais 

presentes no abdômen (PELES et al., 2009), as quais são as principais fibras sensoriais 

envolvidas nos efeitos da CCK na sensação de saciedade (SMITH et al., 1985). Dessa forma, 

podemos concluir, a partir dos resultados obtidos no teste de saciedade, que os canais TRPV1 

presentes na cavidade abdominal foram dessensibilizados nos ratos utilizados no presente 

estudo.  

O teste de limpeza dos olhos foi utilizado para demonstrar se a extensão da 

dessensibilização dos canais TRPV1 atingiu os canais presentes na retina. Foi observado que, 

nos animais dos dois protocolos, o tratamento com 20 µg/kg de RTX não alterou o número de 

movimentos realizados com as patas para limpar os olhos após a aplicação de 20 µl de 

NH4OH 1% nos olhos (GRÁFICO 22). Esse dado indica que a dessensibilização dos canais 

TRPV1 não atingiu níveis sistêmicos (compartimentos corporais extra-abdominais), uma vez 

que estudos anteriores demonstraram que a administração i.p. de doses de RTX 5 a 10 vezes 

maiores que aquela utilizada no presente estudo (100 e 200 µg/kg) leva a uma redução 

significativa no número de movimentos realizados para limpar os olhos após a aplicação de 

NH4OH (SZALLASI; BLUMBER, 1989; STEINER et al., 2007).  
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GRÁFICO 20. Percentual de alteração na ingestão alimentar induzida por CCK nos ratos dos grupos controle e 
RTX utilizados no protocolo 1 (painel superior) e no protocolo 2 (painel inferior). Os dados estão expressos 
como média ± EPM. * p < 0,05 em comparação com os animais controles. 
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GRÁFICO 21. Número de movimentos com as patas para limpar os olhos, após a aplicação de 20 µl de NH4OH 
1% nos olhos, realizados pelos animais dos grupos controle e RTX que foram utilizados no protocolo 1 (painel 
superior) e no protocolo 2 (painel inferior). Os dados estão expressos como média ± EPM.  

Os dados obtidos com os dois testes realizados no presente estudo indicam que a 

dessensibilização dos canais TRPV1 foi localizada na cavidade abdominal, sem atingir os 

canais presentes em locais fora do abdômen, como na retina.  
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4 DISCUSSÃO 

O principal achado do delineamento experimental 1 foi que a intensidade do exercício 

afetou a velocidade do aumento da temperatura cerebral observada durante a corrida em 

esteira rolante, porém não alterou a temperatura cerebral medida no momento da interrupção 

do esforço. Outro achado importante foi que a temperatura cerebral atingiu valores acima de 

40°C, mesmo sendo o exercício realizado em ambiente termoneutro. Como esperado, o 

desempenho físico foi afetado pela intensidade do exercício: quanto maior a velocidade de 

corrida, menor foi o tempo total de exercício. 

Até o momento, nenhum estudo havia investigado o efeito da intensidade do exercício 

sobre o aumento da temperatura cerebral induzido pela corrida na esteira, em uma mesma 

temperatura ambiente. Nossos resultados mostraram que a intensidade do exercício foi 

diretamente associada com a taxa de aumento da temperatura cerebral: a maior velocidade de 

corrida (24 m/min) induziu maior taxa de aumento em relação às duas menores velocidades. 

Além disso, a temperatura cerebral foi maior durante a corrida realizada a 21 m/min do que a 

18 m/min, apesar de a taxa de aumento da temperatura cerebral não ter sido diferente entre as 

duas menores intensidades de exercício. Embora a velocidade de corrida tenha afetado a 

velocidade do aumento da temperatura cerebral, os animais interromperam os três exercícios 

constantes com valores de temperatura cerebral smiliares. Resultados semelhantes foram 

observados quando a temperatura abdominal de ratos foi medida durante a corrida na esteira 

realizada nas velocidades de 21 e 24 m/min em ambiente termoneutro (RODRIGUES et al., 

2003). Além disso, os valores de temperatura cerebral medidos no momento em que os 

animais interromperam os exercícios constantes (≈ 40°C) foram semelhantes aos valores de 

temperatura abdominal observados no momento da interrupção dos exercícios constantes em 

ambiente termoneutro no estudo de Rodrigues et al. (2003). Conjuntamente, esses dados 

sugerem que a intensidade do exercício afeta as temperaturas medidas no abdômen e no 

cérebro de forma similar. 

No presente estudo, a temperatura cerebral estava próxima de 40°C (variando entre 

38,73 e 41,66°C) no momento em que os animais interromperam o esforço nas três 

intensidades de exercício estudadas (GRÁFICO 3). Valores semelhantes de temperatura 

cerebral (40 - 42°C) foram observados no momento da interrupção do exercício realizado em 

ambiente quente em outros estudos realizados com animais (FULLER et al., 1998; 

WALTERS et al., 2000; HASEGAWA et al., 2008), sendo que os valores elevados de 
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temperatura cerebral foram inversamente correlacionados com o tempo total de exercício 

(WALTERS et al.,1998). Esses achados sugerem que o alcance de um valor elevado de 

temperatura cerebral contribui para a interrupção do esforço. De fato, tem sido sugerida a 

existência de uma temperatura interna crítica, entre 40 - 41°C, que limitaria o desempenho 

durante o exercício físico prolongado (FULLER et al., 1998; GONÇALEZ ALONSO et al., 

1998; WALTERS et al., 2000).  

Existem evidências de que o aumento da temperatura cerebral limita o desempenho 

físico em ambiente quente por meio de alterações na função cerebral, evidenciadas pela 

redução na atividade eletroencefalográfica da área frontal do córtex cerebral (NYBO; 

NIELSEN, 2001b; FTAITI et al., 2010) e pela inibição de áreas corticais envolvidas no 

controle da atividade motora (NYBO; NIELSEN, 2001a). Considerando que, no presente 

estudo, os ratos também atingiram valores de temperatura cerebral acima de 40°C, pode-se 

sugerir que as alterações na função cerebral promovidas pela hipertermia tiveram um papel 

importante na determinação da interrupção voluntária do esforço nos ratos do delineamento 1. 

De fato, o exercício prolongado realizado em ambiente termoneutro também leva à redução 

no recrutamento de unidades motoras (RACINAIS et al., 2008) e inibe a atividade neural no 

córtex motor (ROSS et al., 2007), corroborando a hipótese de que alterações no sistema 

nervoso central também estão envolvidas na modulação do desempenho físico, mesmo 

quando o exercício é realizado na ausência de estresse térmico ambiental (RACINAIS et al., 

2008). Contudo, a alteração na atividade neuronal do córtex motor mostrada por Ross et al. 

(2007) foi associada com o aumento das informações aferentes provenientes dos músculos em 

contração, que sinalizam, ao sistema nervoso central, o estado bioquímico e metabólico dos 

mesmos. No estudo de Ross et al. (2007), o aumento da temperatura do cérebro ou de outros 

locais do corpo não foi associado às alterações na atividade neural do córtex frontal.  

O modelo teórico que postula a existência de um valor de temperatura interna crítica 

entre 40 - 41°C que limitaria o desempenho durante exercícios físicos prolongados não é 

universalmente aceito; alguns autores propõem que a dinâmica do aumento na temperatura 

interna seria mais importante na modulação do desempenho físico (RODRIGUES et al., 2003; 

SOARES et al., 2004; TUCKER et al., 2006). Essa hipótese também é corroborada pelos 

dados do delineamento experimental 1, visto que foram observadas correlações negativas 

entre o tempo total de exercício e a taxa de aumento da temperatura cerebral para cada uma 

das três intensidades de exercício estudadas (GRÁFICO 5B). Portanto, a partir dos dados do 

presente estudo, não foi possível solucionar essa dicotomia: tanto uma maior taxa de aumento 

da temperatura cerebral quanto o alcance de um valor elevado de temperatura cerebral podem 
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ter contribuído para que os ratos interrompessem o esforço durante os exercícios constantes 

realizados no delineamento 1. Dessa forma, outros estudos devem ser elaborados com o 

objetivo de isolar os efeitos do valor absoluto e da dinâmica do aumento na temperatura 

cerebral para esclarecer o mecanismo pelo qual a hipertermia regula o desempenho físico.  

Os animais interromperam o esforço com menor temperatura cerebral durante o 

exercício progressivo em relação aos três exercícios constantes, sugerindo que fatores não 

térmicos, são mais determinantes para o desempenho físico durante o exercício progressivo. É 

importante ressaltar que a fadiga durante o exercício é um mecanismo complexo, regulado 

pelo sistema nervoso central e que envolve a integração de informações aferentes 

provenientes de diversos sistemas fisiológicos (cardiovascular, metabólico, térmico, 

ventilatório, entre outros) (RODRIGUES; SILAMI-GARCIA, 1998; LAMBERT et al., 2005). 

Dependendo das características do exercício (duração, intensidade e protocolo), determinadas 

respostas fisiológicas são mais importantes do que outras na determinação do desempenho. 

Durante o exercício progressivo, os animais se exercitaram em intensidades próximas da 

velocidade máxima de corrida, a qual foi atingida no momento da interrupção do esforço. 

Dessa forma, é possível que, durante esse protocolo de exercício, a continuidade do esforço 

seja mais dependente da capacidade do sistema cardiovascular de manter uma perfusão 

adequada para os diversos órgãos e tecidos, especialmente o coração e a musculatura 

esquelética, do que das repostas termorregulatórias (NOAKES, 2000). Portanto, essas 

diferenças na resposta fisiológica aos exercícios constante e progressivo devem ser levadas 

em conta no momento da escolha do protocolo experimental que é mais apropriado para 

avaliar os efeitos da temperatura cerebral sobre o desempenho físico. Os resultados do 

presente estudo sugerem que o exercício progressivo realizado em ambiente termoneutro não 

é o protocolo mais adequado para investigar os mecanismos pelos quais o aumento da 

temperatura cerebral pode interferir no desempenho.  

As lesões causadas pelo implante crônico da cânula guia ou pela inserção aguda do 

termorresistor no cérebro se concentraram na área cortical frontal, a qual inclui o córtex motor 

primário, o córtex lateral orbital, a área frontal 3, e o núcleo caudado putâmen. Como essas 

áreas do córtex estão envolvidas no planejamento, organização e início do movimento, nós 

decidimos investigar se os métodos utilizados para a medida da temperatura cerebral 

modificariam o desempenho físico dos animais. Além disso, existem evidências de que lesões 

no córtex frontal provocam deficiência no controle do movimento (UYLINGS et al., 2003) e 

aumento na atividade voluntária na roda (NONNEMAN; CORWIN, 1981). Essas evidências 

são corroboradas pelos achados de Rhodes et al. (2003) que mostraram que a atividade do 
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córtex frontal está associada com a motivação para o exercício voluntário na roda. Os dados 

do experimento 2 indicam que as lesões provocadas pela cânula guia (diâmetro externo de 

0,81 mm) ou pelo termorresistor (diâmetro de 0,53 mm) nessas regiões do cérebro não 

alteram o comportamento motor ou a motivação para a corrida na esteira e, 

consequentemente, a velocidade máxima atingida pelos ratos durante o exercício progressivo 

(GRÁFICO 6). Uma possível explicação para esses resultados controversos é que o tipo de 

exercício utilizado por Nonneman e Corwin (1981) e Rhodes et al. (2003); exercício 

voluntário na roda) foi diferente daquele usado no presente estudo (exercício forçado na 

esteira rolante). 

Assim, os resultados dos delineamentos experimentais 1 e 2 mostraram que o método 

utilizado, no presente estudo, para medida da temperatura cerebral foi sensível aos feitos da 

intensidade do exercício e não interferiu no desempenho físico dos animais. Os resultados do 

delineamento 1 ainda sugerem que a temperatura cerebral é importante para a determinação 

do desempenho durante a corrida realizada com velocidade constante em ambiente 

termoneutro. Portanto, o nosso terceiro delineamento foi elaborado para investigar se as 

aferências provenientes do abdômen envolvidas no controle dos efetores termorregulatórios 

são importantes para a regulação da temperatura cerebral durante o exercício. Além disso, foi 

investigado se a ausência dessa informação aferente abdominal modificaria o desempenho 

físico dos ratos, tendo em vista que um estudo anterior do nosso laboratório mostrou que a 

ausência da informação aferente cardiovascular reduziu o tempo de corrida até a interrupção 

voluntária do esforço (PIRES, 2012). 

Os resultados do delineamento 3 mostraram que a dessensibilização dos canais 

TRPV1 periféricos modificou a regulação da temperatura cerebral durante os exercícios 

progressivos e constantes, tanto em ambiente termoneutro quanto em ambiente quente. No 

entanto, a dessensibilização dos canais TRPV1 periféricos não afetou o desempenho físico em 

nenhuma das situações experimentais avaliadas. 

No presente estudo, observou-se maior aumento da temperatura cerebral nos animais 

tratados com RTX em relação aos animais controles, independente do protocolo de exercício 

avaliado. Até o momento, nenhum trabalho havia investigado o efeito da dessensibilização 

dos canais TPRV1 sobre a regulação da temperatura interna (cerebral) durante o exercício. Os 

estudos anteriores avaliaram os efeitos desse tratamento sobre a termorregulação de ratos 

expostos ao ambiente quente (JANCSO-GABOR et al., 1970a; JANCSO-GABOR et al., 

1970b; SZIKSZAY et al., 1982). Jancso-Gabor et al. (1970) e Szikszay et al. (1982) 

observaram que os ratos dessensibilizados apresentaram maior aumento da temperatura 
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interna, em comparação aos animais controles, durante a exposição a 38°C e 34°C, 

respectivamente, e que a magnitude desse efeito foi dependente da dose de capsaicina 

utilizada para a dessensibilização. Estudos que utilizaram animais dessensibilizados com RTX 

(400 µg/kg i.p.) encontraram resultados semelhantes (SZALLASI; BLUMBER, 1989). Em 

conjunto, esses trabalhos indicam que animais submetidos à dessensibilização dos canais 

TRPV1 apresentam redução na capacidade de regular a temperatura interna durante a 

exposição ao ambiente quente, situação em que a temperatura interna aumenta em função do 

ganho de calor a partir do ambiente. Entretanto, o presente estudo é o primeiro a demonstrar 

que animais dessensibilizados também apresentam alteração na termorregulação durante o 

exercício, situação em que o aumento da temperatura ocorre devido ao aumento da produção 

metabólica de calor maior que a capacidade de dissipação. É interessante notar que a alteração 

na regulação da temperatura cerebral foi observada, nos animais tratados com RTX, mesmo 

durante o exercício realizado em ambiente temoneutro, quando o gradiente de temperatura 

entre a pele e o ambiente possibilita que os animais dissipem calor.  

As diferenças na temperatura cerebral entre os animais tratados e controles foram 

observadas após 13 minutos de exercício, enquanto as diferenças na temperatura da pele da 

cauda foram verificadas a partir do nono minuto (GRÁFICOS 10 e 17). Esses dados sugerem 

que o atraso no aumento da dissipação de calor para o ambiente explica, pelo menos em parte, 

o maior aumento na temperatura cerebral exercício observado nos animais dessensibilizados. 

Concordando com esse achado, a menor capacidade dos animais dessensibilizados regularem 

a temperatura interna durante a exposição ao ambiente quente tem sido associada 

principalmente a alterações na ativação dos efetores termorregulatórios autonômicos 

(JANCSON-GABOR et al., 1970a; OBÁL et al., 1983; OBÁL et al., 1987), incluindo menor 

dissipação de calor pela cauda e patas (JANCSON-GABOR et al., 1970a). No entanto, o 

aumento da dissipação cutânea de calor não foi totalmente comprometido nos animais 

tratados com RTX do presente estudo, uma vez que a temperatura da cauda não foi diferente 

entre os animais dos dois grupos após 23 minutos de exercício. Esse resultado indica que os 

animais dessensibilizados são capazes de aumentar a temperatura da cauda de forma 

semelhante aos animais controles, porém após um maior tempo de exercício. Esse atraso 

temporal para o início do aumento da temperatura da cauda é explicado pelo fato de que, nos 

animais dessensibilizados, foi necessário maior aumento da temperatura cerebral até que a 

dissipação de calor para o ambiente fosse desencadeada (GRÁFICOS 13 e 19). Resultados 

semelhantes foram observados por OBÁL et al. (1981) em animais tratados com capsaicina e 

submetidos ao aquecimento passivo: somente quando a temperatura retal atingiu valores 
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próximos a 39ºC é que foi observado o aumento da temperatura da cauda nos animais 

dessensibilizados, enquanto nos ratos controles, isso ocorreu quando a temperatura interna 

atingiu valores próximos a 38°C.  Portanto, os dados do presente estudo sugerem que a 

dessensibilização dos canais TRPV1 reduziu a sensibilidade do controle neural da 

termorregulação, aumentando a variação da temperatura interna necessária para aumentar a 

dissipação de calor para o ambiente, o que comprometeu a termorregulação durante o 

exercício.  

O tônus vasomotor cutâneo é controlado por fatores neurais, locais e humorais, sendo 

que a existência desse controle multifatorial pode ser outra explicação para a capacidade de os 

animais dessensibilizados aumentarem a temperatura da cauda para valores semelhantes aos 

dos animais controles, após o atraso observado no início do exercício. É possível que a 

dessensibilização das aferências tenha impacto maior sobre a atividade eferente simpática 

(vasoconstrictora) e menor impacto sobre os fatores humorais e locais que modulam o tônus 

vasomotor cutâneo. Essa hipótese é corroborada por estudo recente do nosso laboratório que 

observou atraso semelhante no aumento da temperatura da cauda de animais submetidos à 

simpatectomia da artéria caudal e expostos ao ambiente quente (LIMA et al., 2013) ao atraso 

que foi observado nos ratos dessensibilizados submetidos ao exercício físico (GRÁFICOS 10, 

12, 16 e 18). Portanto, uma hipótese plausível é que fatores humorais e/ou locais passaram a 

contribuir mais para regulação do tônus vasomotor, superando inclusive a ausência de uma 

regulação neural precisa, à medida que o exercício físico foi sendo prolongado, possibilitando 

assim que os animais dessensibilizados aumentassem a dissipação cutânea de calor.  

De acordo com o modelo proposto por Romanovsky et al. (2009), tanto o aumento 

quanto a diminuição da temperatura interna e/ou da pele são percebidos por receptores 

sensíveis à variação de temperatura presentes, principalmente, nas terminações nervosas que 

inervam a pele, os órgãos internos e o sistema nervoso central. Dentre esses receptores estão 

os canais TRPV1 que podem ser ativados não apenas por estímulos térmicos como também 

por estímulos não térmicos, tais como prótons e outros ligantes endógenos. Quando esses 

canais são ativados, seja por estímulos térmicos ou não térmicos, são gerados impulsos 

nervosos no neurônio aferente, os quais são conduzidas até os neurônios da área pré-óptica 

envolvidos na regulação dos efetores termorregulatórios autonômicos. Esse modelo propõe 

que esses receptores têm papel fundamental na determinação de qual resposta termoefetora 

será estimulada e, dessa forma, na regulação da temperatura interna. Os resultados do presente 

estudo concordam com essa hipótese, pois mostram que uma redução no número de canais 

TRPV1 ativos ou de neurônios que expressam o TRPV1 na cavidade abdominal pode levar à 
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redução na capacidade de termorregular durante o exercício. É possível que a ausência de 

parte dos estímulos provenientes das aferências abdominais envolvidas no controle dos 

efetores termorregulatórios tenha alterado a capacidade de o animal ajustar, de maneira 

precisa, os mecanismos de dissipação de calor diante de variações da temperatura interna, 

dificultando o estabelecimento do equilíbrio térmico durante o exercício.  

No presente estudo, a dessensibilização dos canais TRPV1 periféricos modificou a 

regulação da temperatura cerebral, quando essa estava próxima de 38°C. Esse resultado 

sugere que os canais TRPV1 estejam envolvidos na regulação da temperatura interna, mesmo 

quando essa varia apenas 1°C acima dos valores basais, como observado durante o início da 

corrida realizada em ambiente termoneutro (GRÁFICOS 10 e 17). Embora o limiar de 

ativação do canal TRPV1 pelo calor observado em estudos in vitro seja de ≈ 43°C 

(CATERINA et al., 1997), os trabalhos utilizando antagonistas dos canais TRPV1 já 

demonstraram a participação desses receptores no controle da temperatura corporal basal 

(GAVVA et al., 2007; STEINER et al., 2007). Steiner et al. (2007) observaram que a injeção 

de um antagonista dos canais TRPV1 em ratos, mantidos em ambiente termoneutro, leva a um 

aumento da temperatura interna. Esses autores sugeriram que os canais TRPV1 estão 

tonicamente ativados in vivo, contribuindo para a manutenção da temperatura interna dentro 

da faixa estreita de variação observada em animais sob condições termoneutras. Além disso, 

animais submetidos à dessensibilização dos canais TRPV1, apesar de não apresentarem uma 

alteração na temperatura interna basal em ambiente termoneutro, parecem apresentar 

alterações na regulação da temperatura interna em resposta a pequenas variações na 

temperatura ambiente ou no nível de atividade locomotora (SZELÉNYI et al., 2004; 

YAMASHITA et al., 2008). Szelényi et al. (2004) mostraram que camundongos tratados com 

capsaicina apresentam maior temperatura interna máxima durante a fase escura do ritmo 

circadiano e maior amplitude de variação da temperatura interna ao longo do dia em 

comparação com os animais controles. Confirmando o papel dos canais TRPV1 na 

termorregulação em ambiente termoneutro, camundongos knockouts para esse canal também 

apresentaram maior amplitude de variação diária da temperatura interna (SZELÉNYI et al., 

2004). Ainda, Garami et al. (2011) mostraram que, embora a média da temperatura diária 

fosse semelhante nos animais knockouts e selvagens, os animais com deleção gênica 

apresentaram alterações no padrão dos efetores termorregulatórios, uma vez que possuíam 

menor taxa metabólica, compensada por uma maior vasoconstrição cutânea durante as duas 

fases do ciclo claro-escuro. Conjuntamente, esses resultados concordam com os dados do 

presente estudo, pois indicam que os canais TRPV1 parecem estar ativos e ser importantes 
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para a regulação da temperatura interna in vivo, mesmo quando esta se encontra 

aproximadamente 5 a 6ºC abaixo do limiar de ativação dos canais TRPV1 pelo calor 

observado in vitro.  

O presente estudo é o primeiro a demonstrar a importância dos canais TPRV1 e das 

fibras que expressam o TRPV1 presentes na cavidade abdominal sobre a termorregulação 

durante o exercício. Esses resultados sugerem que os canais TRPV1 estejam envolvidos na 

percepção de variações da temperatura intra-abdominal que ocorrem durante a corrida na 

esteira realizada em ambiente termoneutro e em ambiente quente, contribuindo para a 

regulação da dissipação de calor. Contudo, Garami et al. (2010) sugerem que, em situações 

basais, nas quais a temperatura interna é regulada em 37°C, os canais TRPV1 são tonicamente 

ativados por estímulos não térmicos, como prótons e/ou outros ligantes endógenos. Esses 

autores mostraram que o bloqueio da ativação desse canal pelo calor contribui pouco para os 

efeitos hipertémicos provocados por antagonistas e que o bloqueio da ativação do TRPV1 por 

prótons parece ser o mecanismo responsável por induzir hipertermia. De fato, tem sido 

observado que antagonistas que não bloqueiam o modo de ativação dos canais TRPV1 por 

prótons, mas que bloqueiam a ativação desse canal pelo calor, não produzem hipertermia em 

animais sob condições de repouso (GAVVA et al., 2007; WATABIKI et al., 2012). Dessa 

forma, é possível que, durante o exercício, os canais TRPV1 sejam ativados por outros fatores 

que não o aumento da temperatura (por exemplo, prótons) e que essa ativação por fatores não 

térmicos contribua para o papel do canal TRPV1 na modulação da dissipação de calor e da 

temperatura interna. É possível também que ocorra uma atuação sinérgica dos diversos fatores 

que ativam esse canal. Diversos estudos demonstraram que os canais TRPV1 são sensíveis ao 

calor, a prótons (CATERINA et al., 1997; TOMINAGA et al., 2008) e a ligantes de natureza 

lipídica produzidos endogenamente, tais como a anandamida, os produtos da lipoxogenase e 

as N-acyl-dopaminas (HUANG et al., 2002; Van Der STELT; Di MARZO, 2004). Esses 

diversos ligantes também podem agir como moduladores da atividade do canal. Por exemplo, 

a ligação de prótons a sítios específicos do canal TRPV1 potencializa a ativação do mesmo 

pelo calor: uma redução do pH de 7,6 para 7,0 leva à ativação do canal TRVP1 em uma 

temperatura de 37°C (TOMINAGA et al., 1998; JORDT et al., 2000). Além disso, os ligantes 

lipídicos produzidos endogenamente também podem agir aumentando a sensibilidade térmica 

do canal ao calor (CATERINA et al., 2000; HUANG et al., 2002). Entretanto, o papel tanto 

dos lipídeos endógenos quanto dos prótons na sensibilização dos canais TRPV1 parece ser 

importante em situações patológicas, como durante a inflamação sistêmica, situação em que 

há redução do pH e aumento da produção de anandamida e de produtos da lipoxogenase 
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(NUMAZAKI; TOMINAGA, 2004; De PETROCELLIS; Di MARZO, 2005). Porém, até o 

momento, nenhum estudo investigou o papel desses fatores na ativação do canal TRPV1 em 

situações fisiológicas. Estudos que utilizem antagonistas específicos para cada ligante do 

canal TRPV1 são necessários para identificar quais fatores são importantes para regular a 

atividade dos canais localizados na cavidade abdominal durante o exercício.  

É importante ressaltar que o processo de dessensbilização dos canais TRPV1 pode 

induzir não apenas a perda de canais TRPV1 ativos por meio da desfosforilação dependente 

de cálcio (MOHAPATRA; NAU, 2005), como também a perda de neurônios que expressam o 

TRPV1 (SZALLAZI et al., 1989; WINTER et al., 1995; YAMASHITA et al., 2008). Já foi 

demonstrado que o tratamento com doses elevadas de capsaicina ou RTX reduz o número de 

neurônios de pequeno diâmetro não mielinizados e o número de neurônios que expressam o 

TRPV1 no gânglio da raiz dorsal (SZALLAZI et al., 1989; YAMASHITA et al., 2008) e no 

gânglio nodoso (CZAJA et al., 2008). Além disso, Szallazi et al. (1989) observaram, nos 

animais tratados com RTX, alterações morfológicas nos axônios dos neurônios de pequeno 

diâmetro, dentre as quais pode-se citar o aumento do volume das mitocôndrias. Dessa forma, 

é possível que os resultados observados no presente estudo sejam consequência da perda da 

função dos canais TRPV1, mas também da perda da função ou da morte dos neurônios de 

pequeno diâmetro que expressam o TRPV1. Como resultado da perda desses neurônios pode 

ocorrer uma redução no número de outros canais sensíveis ao calor, tais como o TRPM3 

(VRIENS et al., 2011), o que também pode ter contribuído para reduzir a capacidade de os 

animais dessensibilizados com RTX regularem a temperatura interna durante o exercício. De 

fato, Vriens et al. (2011) demonstraram a expressão do canal TRPM3 nos neurônios de 

pequeno diâmetro que expressam o TRPV1 e que o canal TRPM3 contribui para a ativação 

dos neurônios do gânglio da raiz dorsal e trigeminal em resposta ao aumento de temperatura. 

Além do TRPM3, é possível que outros canais sensíveis ao calor também estejam presentes 

nos neurônios de pequeno diâmetro presentes nos gânglios da raiz dorsal e trigeminal que tem 

sua função comprometida durante o processo de dessensibilização (CATERINA et al., 2000; 

VRIENS et al., 2011). 

No presente estudo, foi observado que os ratos dessensibilizados apresentaram maior 

aumento da temperatura cerebral no início do exercício independente do protocolo de 

exercício utilizado (GRÁFICOS 10, 12, 16 e 18). Porém, ao longo da corrida com aumentos 

progressivos da velocidade, a temperatura cerebral permaneceu aumentada nos animais 

dessensibilizados em relação aos controles, enquanto, ao longo do exercício constante, os 

valores de temperatura cerebral dos animais de ambos os grupos tornaram-se semelhantes. 
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Esses dados sugerem que, apesar de os animais tratados com RTX apresentarem menor 

capacidade de regular a temperatura cerebral no início do exercício, ao longo da corrida com 

maior duração e com velocidade constante, esses ratos conseguiram estabelecer um equilíbrio 

térmico semelhante àquele estabelecido pelos ratos controles. Esses resultados corroboram 

trabalhos anteriores os quais mostraram que, embora a termorregulação durante a exposição 

ao ambiente quente estivesse comprometida nos animais tratados com doses menores de 

capsaicina (25 a 30 mg/kg s.c.), os ratos dessensibilizados apresentaram temperatura retal 

semelhante àquela observada nos animais controles quando o período de aquecimento passivo 

se estendeu por duas horas (JANCSO-GABOR et al., 1970a). Além disso, Obál et al. (1987; 

1981) mostraram que, durante o aquecimento passivo, os animais dessensibilizados e 

controles apresentam a mesma temperatura da cauda quando temperatura interna foi mantida 

elevada, mas com valores constantes, por pelo menos 30 minutos. Dessa forma, pode ser 

sugerido que, durante o exercício constante, a manutenção de uma produção fixa de calor por 

um tempo mais prolongado permitiu que os animais do grupo RTX ajustassem a dissipação de 

calor para o ambiente e, assim, regulassem a temperatura cerebral em valores semelhantes aos 

observados nos animais do grupo Controle. De fato, 20 minutos após o início do exercício 

constante em ambiente termoneutro, foi observado um maior aumento da temperatura da 

cauda nos animais dessensibilizados como resultado, provavelmente, do maior aumento da 

temperatura cerebral. A não existência de diferença ao se comparar o IDC entre os grupos 

(GRÁFICO 17) dá suporte à hipótese que a maior temperatura interna (cerebral) contribuiu 

para um maior aquecimento passivo da pele da cauda nos animais dessensibilizados. Portanto, 

é possível que, no início do exercício constante, a ausência de informações aferentes 

provenientes da cavidade abdominal alterou a capacidade de os animais dessensibilizados 

regularem a dissipação de calor para o ambiente, mas, à medida que a corrida na esteira se 

prolongou, esses ratos conseguiram estabelecer um equilíbrio térmico semelhante ao 

estabelecido pelos animais controles possivelmente por meio de outras aferências térmicas ou 

não térmicas ou em função do aquecimento cerebral. 

Contudo, durante o exercício progressivo, os animais dessensibilizados não 

conseguiram regular a temperatura cerebral de forma que os valores atingidos ao final do 

exercício fossem similares aos observados nos animais controles. O fato de a produção de 

calor aumentar ao longo do exercício progressivo, acompanhando o aumento da intensidade 

que ocorre a cada três minutos, pode explicar a manutenção das diferenças entre os grupos: é 

possível que esse curto tempo tenha sido insuficiente para que os animais tratados com RTX 

ajustassem a dissipação de calor a fim de equilibrá-la com o aumento da produção metabólica 
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de calor. De fato, diferentemente do que foi observado no exercício constante, os animais 

tratados com RTX, embora apresentem maior temperatura cerebral, tiveram o mesmo 

aumento na temperatura da cauda durante o exercício progressivo. Além disso, quando 

intensidades elevadas como aquelas que precedem a interrupção voluntária do esforço são 

alcançadas, a produção elevada de calor pode superar a capacidade de os animais dissiparem o 

calor para o ambiente, acentuando o aumento da temperatura cerebral (GRÁFICO 7). 

Portanto, considerando que a duração do exercício progressivo foi aproximadamente 60 

minutos, é sugere-se que o período curto de tempo até que as intensidades elevadas fossem 

alcançadas não tenha permitido que os animais dessensibilizados ajustassem a temperatura 

cerebral de forma a mantê-la em valores semelhantes àqueles mantidos pelos ratos controles.  

Embora o tratamento com RTX tenha afetado a regulação da temperatura interna e os 

mecanismos de dissipação de calor, os animais submetidos à dessensibilização dos canais 

TRPV1 periféricos não apresentaram alteração no desempenho físico durante a corrida tanto 

em ambiente quente quanto em ambiente termoneutro, independente do protocolo de 

exercício avaliado. Esse resultado não está de acordo com os achados do estudo de Dousset et 

al. (2004) que mostraram uma redução no desempenho de ratas adultas dessensibilizadas com 

capsaicina durante a corrida na esteira realizada em ambiente termoneutro. Entretanto, no 

estudo de Dousset et al. (2004), a dessensibilização foi feita quando as ratas eram recém-

nascidas e foi utilizada uma dose elevada de capsaicina (50 mg/kg s.c.); essas diferenças 

metodológicas podem explicar os resultados contraditórios observados nos dois estudos. 

Embora ainda não tenha sido determinado se os efeitos do tratamento com capsaicina ou RTX 

sobre o desempenho físico dependem da dose utilizada para a dessensibilização, essa 

dependência já foi demonstrada em relação às alterações na capacidade termorregulatória de 

ratos tratados com capsaicina (JANCSO-GABOR et al., 1970a). Esse dado sugere que os 

efeitos da dessensibilização dos canais TRPV1 sobre o desempenho físico também podem 

variar conforme a dose de RTX ou capsaicina utilizada. É possível que esses efeitos dose-

dependentes ocorram em função da extensão da dessensibilização promovida por meio da 

injeção das diferentes doses do agonista: enquanto a injeção de doses menores, como a 

utilizada no presente estudo, promove uma dessensibilização dos canais TRPV1 localizados 

apenas em um determinado compartimento corporal, o tratamento com doses maiores como a 

utilizada no estudo de Dousset et al. (2004), promove uma dessensibilização sistêmica desses 

canais (DOGAN et al., 2004; STEINER et al., 2007). Portanto, enquanto o presente estudo 

mostrou que a dessensibilização dos canais TRPV1 intra-abdominais não altera o desempenho 

físico, o estudo de Dousset et al. (2004) sugere que a dessensibilização sistêmica dos canais 
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TRPV1 reduz a tolerância ao esforço físico. Contudo, Trudeau e Milot (1996) não 

encontraram alteração no desempenho durante a natação em ratos tratados com capsaicina (50 

mg/kg s.c.) em relação aos animais controles, sugerindo que os efeitos da dessensibilização 

dos canais TRPV1 sobre o desempenho físico também podem ser dependentes do tipo de 

exercício avaliado. 

Até o momento, nenhum estudo havia avaliado a relação entre as respostas 

termorregulatórias e o desempenho físico em animais submetidos à dessensibilização dos 

canais TRPV1 periféricos. Dessa forma, uma das novidades apresentadas pelo presente estudo 

foi demonstrar que as alterações termorregulatórias promovidas pela dessensibilização não 

afetam o desempenho físico na esteira. Durante os exercícios progressivos realizados em 

ambiente termoneutro e quente, os animais tratados com RTX apresentaram uma maior 

temperatura cerebral no momento da IVE e uma maior taxa de aumento da temperatura 

cerebral em relação aos animais controles, embora a velocidade máxima atingida pelos ratos 

dos dois grupos não tenha sido diferente. Esse resultado concorda com os resultados dos 

delineamentos experimentais 1 e 2, os quais sugerem que, durante o exercício progressivo 

(principalmente em ambiente termoneutro), fatores não térmicos parecem ser mais 

importantes na determinação do desempenho. No entanto, ao se analisar os valores absolutos 

de temperatura cerebral atingidos durante o exercício progressivo em ambiente quente, é 

sugestivo que fatores térmicos tenham sido importantes para determinação do desempenho 

nos animais de ambos os grupos, uma vez que os ratos controles e dessensibilizados 

interromperam o esforço com uma temperatura cerebral próxima a 40°C e 41°C, 

respectivamente. Uma diferença entre os dois protocolos de exercício que deve ser ressaltada 

é que, durante o exercício progressivo, a temperatura cerebral foi mantida próxima a 40°C, 

principalmente nos animais controles, por um período curto de tempo (aproximadamente 3 

minutos), enquanto que esses valores elevados de temperatura cerebral foram mantidos por 

aproximadamente 30 minutos durante o exercício constante. Portanto, é provável que, pelo 

menos nos animais controles, a temperatura cerebral tenha sido um fator mais determinante 

para a interrupção do exercício constante do que para a interrupção do exercício progressivo. 

Corroborando essa hipótese e os resultados do delineamento experimental 1, foi observado 

que, durante o exercício constante, os animais dessensibilizados e controles apresentaram 

temperatura cerebral no momento da IVE e taxa de aumento da temperatura cerebral 

similares.  

Outra possível explicação para o fato de maiores temperaturas cerebrais não terem 

sido associadas a reduções do desempenho dos ratos dessensibilizados durante os exercícios 
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progressivos, é a participação dos canais TRPV1 periféricos na regulação da atividade 

locomotora espontânea. É importante ressaltar que estudos anteriores mostraram que animais 

knockouts para o canal TRPV1 são hiperativos quando jovens (GARAMI et al., 2011), mas 

hipoativos quando atingem a meia idade (WANNER et al., 2011). Além disso, a 

administração de antagonistas dos canais TRPV1 na cavidade abdominal aumenta a atividade 

locomotora de camundongos sem deleção gênica (GARAMI et al., 2011). Portanto, é possível 

que a dessensibilização dos canais TRPV1 tenha promovido hiperatividade o que contribuiria 

para um maior desempenho físico. Entretanto, esse efeito pode ter sido anulado pelo maior 

aumento da temperatura cerebral durante o exercício provocado concomitantemente pela 

dessensibilização. Experimentos futuros são necessários para investigar o efeito do tratamento 

com RTX sobre o desempenho físico, em condições experimentais nas quais a corrida não 

promova o aumento da temperatura interna (GUIMARÃES et al., 2013). 

  



103 

 

5 CONCLUSÕES 

1) A dessensibilização dos canais TRPV1 periféricos altera a regulação da 

temperatura cerebral durante o exercício, sem modificar o desempenho físico. As 

alterações na regulação da temperatura cerebral provocadas pela dessensibilização 

dos canais TRPV1 se devem, pelo menos em parte, ao atraso na ativação da 

dissipação de calor através da pele. Esses resultados indicam a importância dos 

canais TRPV1 localizados na cavidade abdominal para regulação da temperatura 

corporal interna durante o exercício físico. 

 

2) A intensidade do exercício alterou a velocidade do aumento na temperatura 

cerebral observado durante o exercício, sem modificar o valor de temperatura 

cerebral atingido no momento da interrupção voluntária do esforço. Apesar de as 

situações experimentais do delineamento 1 terem sido realizadas somente em 

ambiente termoneutro, é muito provável que fatores térmicos tenham sido 

moduladores importantes do desempenho físico, como evidenciado pelo aumento 

da temperatura cerebral para valores superiores a 40°C e pela correlação negativa 

entre a taxa de aumento da temperatura cerebral e o tempo total de exercício.  

 

3) Os procedimentos utilizados para medida da temperatura cerebral não alteram o 

desempenho físico durante a corrida na esteira.  
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