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RESUMO

O objetivo do primeiro delineamento experimentalifivestigar o efeito da intensidade do
exercicio realizado em ambiente termoneutro solaenoento da temperatura cerebral. Nove
ratos Wistar receberam o implante de uma canula gai cértex frontal direito e foram
submetidos ao exercicio até a interrupcédo volumtdd esforco (IVE) em trés diferentes
intensidades: 18 m/min (V18), 21 m/min (V21) e 24nin (V24). A temperatura cerebral foi
medida por meio de um termorresistor inserido asada canula guia. Com o aumento da
intensidade do exercicio, foram observadas redugdeempo total de exercicio (V24: 62 +
11 minversusV21: 149 + 14 mirversusV18: 207 + 15 minp < 0,001) e maiores taxas de
aumento da temperatura cerebral (V24: 0,058 + O@®3n versus V18: 0,017 =*
0,002°C/min e V21: 0,021 £ 0,002°C/mip;< 0,001). Contudo, a temperatura cerebral no
momento da IVE ndo foi diferente entre as trésnsittades (médias entre 40,1 e 4CG}%
Assim, em ambiente termoneutro, a intensidade @oc&io influencia taxa de aumento da
temperatura cerebral, mas ndo modifica o valoredgératura cerebral no qual o esforco €
interrompido. No segundo delineamento, foi investimy se as lesdes causadas pelo implante
cronico da cénula guia ou pela inser¢cdo aguda duoteesistor no cérebro afetam o
desempenho fisico. Doze ratos foram alocados engmupo que recebeu o implante da
canula guia ou em outro que nao foi submetido &qulionentos cirdrgicos (controle). O
implante da cénula guia, assim como a insercacennotresistor, ndo afetou a velocidade
méxima de corrida em relacdo ao grupo controle primoeiro exercicio realizado antes da
cirurgia (Primeiro exercicio: 28,6 + 0,9 m/muersusCanula: 28,6 £ 1,4 m/minersus
Termorresistor: 29,1 = 1,4 m/mig = 0,977). Esses resultados indicam que o método
utilizado para a medida da temperatura cerebralaféta o desempenho fisico dos animais.
No terceiro delineamento, o objetivo foi avaliar g canais TRPV1 periféricos estdo
envolvidos na regulacdo da temperatura interna éedempenho durante o exercicio fisico
em ambiente termoneutro e quente. Vinte e oitosraiee receberam o implante de uma
canula guia cerebral foram submetidos a dois poitdscde exercicio: progressivo ou
constante. Dentro de cada protocolo, os ratos eeaeb uma injecdo de resiniferatoxina
(RTX: 20 pg/kg i.p.) para dessensibilizar os caf&®V1 periféricos ou foram tratados com
veiculo. A dessensibilizacdo ndo afetou o desenpdigico em nenhum protocolo de
exercicio ou temperatura ambiente. Entretanto,dwis protocolos de exercicio, 0s animais
dessensibilizados apresentaram atraso no inicaud®ento da temperatura da pele da cauda



(exercicio progressivo em ambiente termoneutroutiri4: RTX: 26,85 + 0,93°@ersus
Controle: 30,28 + 0,89°(h < 0,05) e maior aumento da temperatura cerelmatjcsque no
exercicio progressivo as diferencas na temperaenebral entre 0s grupos persistiram até a
IVE (RTX: 39,85 £ 0,23°Cversus Controle: 38,99 + 0,20°Cp < 0,05). Portanto, a
dessensibilizacdo dos canais TRPV1 periféricom afeermorregulacdo durante o exercicio,

sem modificar o desempenho fisico.

Palavras-Chave Desempenho fisico. TRPV1. Dessensibilizac&o.i@arEsteira rolante.



ABSTRACT

The first experimental design was aimed at evalgatine cortical brain temperature during
different exercise intensities performed at thereutral conditions. Nine male Wistar rats
were implanted with a cerebral guide cannula ineright frontal cortex and were subjected
to running exercises until the voluntary interroptiof effort (VIE) at three different speeds:
18 m/min (V18), 21 m/min (V21), and 24 m/min (V28yain temperature was measured by a
thermistor inserted through the guide cannula. Aigbest exercise intensity was associated
with a decreased total exercise time (V24: 62 tliversusvV21l: 149 + 14 mirversusV18:
207 = 15 minp < 0.001) and with higher rates of increase inrbtamperature relative to the
lower exercise intensities (V24: 0.058 = 0.009°CGYmersusV18: 0.017 = 0.002°C/min and
V21: 0.021 = 0.002°C/minp < 0.001). However, the exercise intensity did afbect brain
temperature at the IVE (mean values between 4@148nfC). Therefore, at thermoneutral
conditions, exercise intensity influences the ratencrease in brain temperature, without
affecting the absolute values measured when tlet @fas voluntary interrupted. The second
set of experiments investigated if the lesions edusy the chronic implantation of a guide
cannula or by the acute insertion of a thermistto the brain affect exercise performance.
Twelve rats were divided in two groups: a groupt ted a guide cannula implanted in the
right frontal cortex, and another group that wasoperated (control) The maximal treadmill
velocity attained was not changed by the implanthefguide cannula or by the insertion of
the thermistor when compared to the control groupodhe first exercise performed before
the surgery (First test: 28.6 + 0.9 m/mi@rsusCannula: 28.6 £ 1.4 m/mwersusThermistor:
29.1 £ 1.4 m/minp = 0.977). This results indicate that the experitaleprocedures used for
measuring brain temperature do not affect the éeerperformance. The third set of
experiments was aimed at evaluating if the per@hdRPV1 channels modulate the
thermoregulation and physical performance duringrase performed at thermoneutral and
warm environments. Twenty eight rats that were anfgd with a cerebral guide cannula
were subjected to two exercise protocols (progvessior constant-speed) at two
environmental conditions. During each protocol, thes were treated with resiniferatoxin
(RTX: 20 pg/kg i.p.) to desensitized the periphef&PV1channels or were treated with
vehicle. The treatment with RTX did not change phgsical performance in either exercise
protocol at both ambient temperatures. Howeverinduthe two exercises protocols, the
desensitized rats presented a delay in the imiicaease in tail skin temperature (progressive-



speed exercise at thermoneutral conditions: mihdteRTX: 26.85 £ 0.93°WersusControl:
30.28 £ 0.89°C;p < 0.05) and high values of brain temperature durgxercise. This
enhanced running hyperthermia persisted until the during progressive-speed exercise (at
thermoneutral conditions: RTX: 39.85 + 0.23%€rsusControl: 38.99 + 0.20°Cp < 0.05).
Therefore, the desensitization of peripheral TRRMAnnels modulates thermoregulation
during exercise, without affecting physical perfame.

Keywords: Physical performance. TRPV1. Desensitization. dingé running.
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1 INTRODUCAO

1.1 Revisao de literatura

Animais homeotérmicos, dentre os quais estao mhatuds seres humanos, controlam
sua temperatura corporal interna dentro de limgggeitos, mesmo quando S80 expostos a
uma variacdo ampla de temperaturas ambientes.daps@idade de regular precisamente a
temperatura interna € importante para a manutedgdloomeostase e, principalmente, das
funcdes cerebrais (GISOLFI; MORA, 2000; KIYATKIN,0Q7). Grandes oscilacbes da
temperatura interna que ultrapassam esses limgiesites sugerem a existéncia de uma
condicdo patolégica (ROMANOVSKY¥t al.,2007), mas também podem ocorrer em animais
homeotérmicos saudaveis ao realizarem exercictmfis

O exercicio fisico acelera a taxa de producdo d@r,cievando a um aumento da
temperatura interna que pode rapidamente atindgi€ 4fependendo da intensidade e da
duragdo do esforco, assim como da temperatura ateb@m que o mesmo é realizado
(GALLOWAY; MAUGHAN, 1997; NYBO et al., 2001a). Essa hipertermia induzida pelo
exercicio estimula mecanismos de defesa dos animaigjuais aumentam a sensacao de
fadiga, contribuindo para a interrupcédo do esfag@ara a reducdo de sua intensidade. No
entanto, em situacdes extremas (geralmente quaador@l n&o pode optar pela interrupgao
do exercicio), uma hipertermia severa pode compi@meefuncionamento de varios 6rgaos e
aumentar a permeabilidade das barreiras gastroirdkes hematoencefalica (WATSO&t
al., 2005; LEON; HELWING, 2010), produzindo respostfamatdria exacerbada e edema
cerebral (KIYATKIN; SHARMA, 2009) que podem levarp&rda de consciéncia e a morte
(ARMSTRONGet al.,2007).

As alteracdes na temperatura interna, medida ndam abdominal, promovidas pelo
exercicio fisico vém sendo amplamente estudadadivarsos trabalhos realizados em nosso
laboratério (RODRIGUE®t al.,2003; PIRESet al.,2007; WANNEREet al.,2007; PIRES:t
al., 2010 GUIMARAES et al., 2013). Esses trabalhos observaram que a temperatur
abdominal & mantida entre 38,5 e 39,0°C durantexascicios realizados em ambiente
termoneutro (PIRE®t al.,2007; PIRESet al.,2011) e que o aumento da intensidade e/ou da
temperatura ambiente em que o exercicio é realiladn a maiores taxas de aumento da
temperatura abdominal (RODRIGUES al., 2003). Além disso, Rodriguest al. (2003)
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mostraram que a temperatura abdominal atinge wafm@imos de 40°C durante exercicios
realizados em ambiente termoneutro e pode atiradires proximos a 41°C durante esforgos
realizados em ambiente quente. O alcance desseseewvatlevados de temperatura pode
representar um risco para a integridade de diveéesidos corporais, mas principalmente para
o tecido cerebral, uma vez que esse tecido é aitansensivel ao calor (KIYATKIN, 2007).
Sendo assim, nds questionamos se, durante o eger@itemperatura medida no cérebro
aumentaria da mesma forma que a temperatura madidgdodémen. A nossa hipétese era
que, durante o exercicio, a temperatura cerebra ssantida em valores menores do que
agueles previamente observados para a temperdideananal, o que protegeria o cérebro
contra o dano térmico e permitiria ao animal suaten exercicio por um maior periodo de
tempo.

Devido ao fato de o tecido cerebral apresentar omeaor sensibilidade térmica, &
sugerido que a temperatura cerebral seja um fatportante, dentre outros, envolvido na
determinacdo da duracdo do exercicio de intensiaedierada a alta, principalmente quando
este é realizado em ambiente quente e sustentadorpempo prolongado (CAPUTét al.,
1996; NYBO, 2011). O aumento da temperatura ceredsth associado a alteracbes na
funcdo cerebral (NYBO; NIELSEN, 2001b; FTAITét al., 2010) e pode direta ou
indiretamente inibir a atividade de areas cerebesponsaveis pelo controle motor, como o
cortex frontal (NYBO; NIELSEN 2001a). Além dissoyldd e Nielsen (2001b) sugerem que,
durante o exercicio, um maior aumento da temperatarebral esta relacionado com uma
maior percepc¢ao subjetiva do esforgo.

O aumento da temperatura do cérebro induzido pealccieio pode também afetar a
funcdo de outras estruturas cerebrais que nao esst@bvidas diretamente no controle motor,
tais como o cortex piriforme, o cortex temporahipotdlamo e o hipocampo (KIYATKIN;
SHARMA, 2009). De fato, a temperatura cerebralierficia diretamente a atividade neuronal
e sugere-se que a capacidade de regular a tempecaitebral em uma faixa estreita de
variagdo tenho sido essencial para o desenvolvoreritincionamento de um cérebro com
circuitos e conexdes mais complexos ao longo daue&o. O cérebro com maior numero de
células e conexdes tornou-se capaz de controffmrioha integrada sistemas fisioldégicos mais
complexos, como o0s sistemas enddcrinos, termoatfyid, somatossensorial e motor
(GISOLFI; MORA, 2000). Dessa forma, o aumento naperatura cerebral para valores
acima de 40°C pode comprometer ndo apenas a fungéwa, como também a regulacéo de
diversos sistemas fisiologicos. Portanto, é impetacompreender qual é a magnitude das

alteracdes da temperatura cerebral promovidasep@ricio e quais fatores podem afetar a
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regulacdo da temperatura cerebral em animais sidoeedo esforco fisico. Contudo, até o
momento, somente um estudo realizado em nossoatébior mediu a temperatura cerebral
durante o exercicio (FONSECA, 2012). Sendo assinprasente estudo, antes de investigar
um possivel fator envolvido na regulacédo da tentpexecerebral durante o exercicio, dois
delineamentos experimentais foram realizados cajetivo de se avaliar a sensibilidade do
nosso método para medida da temperatura cerebralcbmo a influéncia do mesmo sobre o
desempenho fisico.

Varios estudos mediram a temperatura cerebral éms durante o exercicio, sendo
que a maioria desses experimentos foram realizadoambiente quente (CAPUTét al.,
1991; FULLER et al., 1998; WALTERS et al., 1998a; WALTERSet al., 2000) ou
compararam a magnitude da hipertermia induzida medercicio realizado na mesma
intensidade em duas diferentes temperaturas ambie(MVALTERS et al., 1998b;
HASEGAWA et al., 2008). Como esperado, valores elevados de termpgre¢rebral foram
associados com a reducdo do desempenho fisico lop WHALTERS et al., 2000), e
observou-se que o aumento da temperatura cerebralior durante a corrida realizada em
ambiente quente em comparacdo ao ambiente frio BEXSVA et al.,, 2008) e ao
termoneutro (WALTERSet al., 1998). Entretanto, nenhum estudo investigou aostapda
temperatura cerebral durante diferentes intensgdatke exercicio em uma temperatura
ambiente fixa, contida dentro da faixa de termaiadidade de ratos. Esse foi o primeiro
objetivo do primeiro delineamento experimental en@ssa hipdtese era que maiores
intensidades de exercicio iriam induzir maior auimes/ou aumento mais rapido da
temperatura cerebral durante a corrida, o que meal@zcapacidade do animal de sustentar o
esforco fisico.

Os procedimentos utilizados, no presente estuda, padida da temperatura cerebral
lesionaram areas corticais envolvidas na moduldgdatividade motora, tais como o0 cortex
motor primario e outras regides do cortex pré-Bbr(NONNEMAN; CORWIN 1983;
RHODESet al.,2003). Ja foi demonstrado que animais com livesse a corrida na roda de
atividade apresentam um aumento na atividade naluim cortex pré-frontal quando o
acesso a roda é blogueado, sugerindo que esttuestctarebral esta envolvida na motivacao
para o exercicio voluntario (RHODES al., 2003). Além disso, Nonneman e Corwin (1981)
mostraram que lesdes no cortex pré-frontal de natosioveram um aumento na atividade
voluntéria realizada na roda. Portanto, € possjuelas lesdes no cortex frontal provocadas
pelo implante da canula guia e/ou pela insercaadagio termorresistor no cérebro possam

alterar o desempenho durante a corrida na esteegasa forma, o objetivo do segundo
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delineamento experimental foi verificar qual é gauoto dos procedimentos utilizados para a
medida da temperatura cerebral sobre o desempisitmde ratos.

Apos verificar se 0 método utilizado para medidaeataperatura cerebral é sensivel
aos efeitos da intensidade do exercicio e se asdgwovocadas pelo termorresistor e pela
canula guia afetam o desempenho fisico dos animéssyealizamos o terceiro delineamento
experimental com o objetivo de avaliar se a auséteiparte das aferéncias provenientes do
abdémen envolvidas no controle dos efetores temgolatorios afeta a regulacdo da
temperatura cerebral durante o exercicio.

E bem aceito que o controle da temperatura corpiepende da percepcdo da
temperatura local por receptores presentes princgrde nas terminacdes nervosas
localizadas na pele, nos 6rgados internos e narsstervoso central. Quando esses receptores
sao ativados, potenciais de acdo sao gerados ménmeuermossensivel e esses impulsos
nervosos sdo conduzidos, por meio de vias afereati®®s nucleos cerebrais envolvidos no
controle da resposta termoefetora (ROMANOVSé&tYal.,2009). Em conjunto, a informacéo
térmica aferente proveniente de diversos locaisalpo coordena as respostas termoefetoras
e, dessa forma, a regulacéo da temperatura coiptgata. Estudos do nosso laboratorio vém
procurando entender as vias cerebrais eferenteslvedas no controle dos efetores
termorregulatérios (PIRESt al.,2007; WANNEREet al., 2007; GUIMARAESet al., 2013).
Porém, ainda nédo foi investigada a participacaovites sensoriais aferentes, envolvidas na
conducao de estimulos térmicos, na termorregulacio desempenho durante o exercicio
fisico.

Dentre os receptores envolvidos na percepcdo dpetamuira de diversos locais do
corpo, pode-se citar 0s canais iGnicos sensiverariacdo de temperatura, denominados
receptores de potencial transiente (TRP). A famdas canais TRP é constituida de
aproximadamente 30 proteinas, divididas em seaigamilias. Dentre os canais TRP, nove
sdo altamente sensiveis a temperatura, sendo @gidales sédo ativados pelo frio (TRPM8 e
TRPA1) e sete séo ativados pelo calor (TRPV1, TRAWPV3, TRPV4, TRPM2, TRPM4 e
TRPM5). Conjuntamente, esses canais conseguembpencariacdes de temperatura que vao
do frio nocivo ao calor nocivo (ROMANOVSKYt al., 2007). Todos os canais TRP
termossensiveis sdo ativados em resposta a vaiagdemperatura local, sendo cada canal
sensivel a uma determinada faixa de temperatura.

O presente estudo focara no canal TRPV1 que ftadsoce identificado por Caterina
et al. (1997). Esses autores mostraram, em estindaisro, que o canal TRPV1 é sensivel a

uma faixa de temperatura que corresponde ao cativan(43°C). Além de ser ativado pelo
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calor, o TRPV1 também ¢é sensivel a reducdo do prhatular e ao aumento do pH
intracelular (DHAKA et al., 2009); a ligantes exdgenos, conhecidos como \vdas) por
exemplo, capsaicina e resiniferatoxina (CATERI&tAal.,1997; CATERINAet al.,2000); e

a ligantes enddgenos (produtos da lipoxigenasendamaida e N-acyl-dapaminas),
denominados, em conjunto, de endovanildides (CANARIJULIUS, 2001; Van Der
STELT; Di MARZO, 2004). Quando um destes fatorediga a sitios especificos presentes
na molécula do TRPV1, esse canal € aberto, geramdnfluxo de célcio nas células que
expressam o TRPV1 e promovendo despolarizacdo dabrapa celular (CATERINA;
JULIUS, 2001; NUMAZAKI; TOMINAGA, 2004).

Os canais TRPV1 estdo presentes principalmenteilaas fnervosas mielinizadas
(tipo Ad) e ndo mielinizadas (tipo C) de nociceptores, £@orpos neurais estdo no ganglio
da raiz dorsal e no ganglio trigeminal (CATERINA al., 1997). Contudo, também ja foi
demonstrada expressao desses receptores no ngwongaganglio nodoso e no nucleo do
trato solitario (SZALLASIet al., 1995; PELESet al., 2009). Além disso, os canais TRPV1
também estdo presentes em tecidos ndo neuronas @®@musculos esqueléticos (LUED
al., 2011), o trato urinario e o estomago (ROMANOVS&ival.,2009).

Devido ao fato de estarem expressos principalmenienociceptores, 0s canais
TRPV1 sédo importantes mediadores da percepcdo @ersds estimulos nocivos
(TOMINAGA et al.,1998; CATERINAet al.,2000). J& foi demonstrado que a ativagcdo desse
canal pela administracdo de agonistas exdgenosogaoeomportamentos associados a
sensacao de dor, além de provocar inflamacéo red & injecdo (CATERINA; JULIUS,
2000). Devido ao seu importante papel na moduldeador, o canal TRPV1 vem recebendo
atencdo nos dias atuais (CATERIN& al., 2000). Antagonistas desse canal estdo sendo
desenvolvidos para serem utilizados como potemalgésicos. Estudos clinicos observaram
que o bloqueio farmacologico dos canais TRPV1 mindanalgesia apos extracdo do dente
molar (modelo de dor aguda causada por cirurg@)entanto, todos os individuos tratados
com o0 antagonista apresentaram hipertermia durad@mendo que em um voluntario a
temperatura interna atingiu valores superiores € AGAVVA et al., 2008). Esse efeito
colateral de aumento da temperatura interna é gaéseia da diminuicdo da dissipacéo de
calor e do aumento da termogénese (GAVAtAal.,2007; STEINERet al.,2007), sugerindo
que os canais TRPV1 estdo tonicamente atiiosivo, inibindo as vias de producéo e
conservacao do calor, estimulando as vias de digdipde calor e, portanto, contribuindo
para a manutencao da temperatura interna dentimdeestreita faixa de variacao (STEINER

et al., 2007). A administracdo de antagonistas remove &s%a tonica do TRPV1 sobre os
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efetores termorregulatérios, provocando hiperternienbora esses resultados parecam
contrastar com a observacao de que o canal TRRM¥a&lo pelo calor nocivo (CATERINA
et al., 1997), Garamet al. (2010) indicam que a ativacdo desses receptopiidons e/ou
outros ligantes enddgenos parece ter papel det@nteima manutencao da atividade tonica do
canal em comparagdo com a ativacdo mediada péhoubstérmico. Esses efeito colateral de
hipertermia vem limitando, até o momento, o usaadtagonistas do canal TRPV1 para o
tratamento da dor.

Embora o canal TRPV1 s0 tenha sido identificadal®8v, os efeitos da capsaicina e
da resiniferatoxina (RTX) sobre a temperatura o@lpsdo conhecidos desde a década de
1970 (JANCSO-GABOR,et al., 1970a; DONNERER; LEMBECK, 1983) e 1980
(SZALLASI; BLUMBERG, 1989), respectivamente. A sajicina € uma substancia presente
nas pimentas vermelhas, sendo responsavel pelacéengicante provocada por esse
condimento. J4 a RTX é derivada de plantas do g@agrhorbiae é um agonista do canal
TRPV1 20 vezes mais potente do que a capsaicinda EBMNA et al.,1997). Ja foi mostrado
que a capsaicina e a RTX provocam diminuicdo dgpéeatura interna (DONNERER;
LEMBECK, 1983; WOOD%et al., 1994; ALMEIDA et al. 2006), aumento da dissipacao de
calor (JANCSO-GABORet al., 1970a; DONNERER; LEMBECK, 1983), e redugdo natax
de consumo de oxigénio (WOORS$al.,1994; ROMANOVSKYet al.,2009). Além disso, a
administracdo de RTX levou a escolha por uma meroperatura ambiente de preferéncia
(ALMEIDA et al.,2006). Esses efeitos dos agonistas sobre a réguiactemperatura interna
nao sédo observados nos animkimockoutspara o TRPV1, sugerindo que esse canal é
responsavel por mediar as respostas provocadasggedaicina e RTX (CATERINAt al.,
2000).

Foi observado que o efeito hipotérmico causado a@tainistracdo de capsaicina ou
RTX ndo é observado em animais que receberam dmsgas dessas drogas por dias
consecutivos ou doses elevadas em uma Unica injdgddCSO-GABORet al., 1970a;
JANCSO-GABOREet al., 1970b; COMARECHEet al., 1985; SZALLASI; BLUMBERG,
1989; STEINERet al., 2007). O fenbmeno que caracteriza essa ausénaiasgestas do
animal a capsaicina ou a RTX, apds a administrag@essiva ou de doses elevadas dessas
drogas, € conhecido como dessensibilizacdo dosiscarRPV1 ou dos neurbnios que
expressam o TRPV1 (ROMANOVSYt al., 2009). E sugerido que o processo de
dessensibilizacdo dos canais TRPV1 ocorre por ai@sanismos: a) inativacdo do canal
TRPV1, tornando-o insensivel aos diversos fatone®genos e exdgenos que promovem sua

abertura; b) inativacdo ou morte do neurdnio qyeessa os canais TRPV1 (WINTERal.,
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1995). O primeiro processo parece ocorrer maislaapente e envolve a desfosforilagdo do
canal TRPV1 mediada por proteinas dependentes dgo cdomo a calcineurina
(NUMAZAKI et al.,2003; MOHAPATRA; NAU, 2005). Com relacdo a perdafdnc¢éo ou
morte dos neurdnios que expressam o TRPV1, ja fmstnmdo que a capsaicina € uma
neurotoxina capaz de destruir os neurdonios no@cepPt(CATERINAet al., 1997). Caterina
et al. (1997) observaram que neurbnios sensoriais, bemo catras células que expressam o
TRPV1, morrem apOs algumas horas quando tratadas capsaicina. Também ja foi
mostrado que o tratamento com doses elevadas daiciap, tanto em animais recem-
nascidos quanto em animais adultos, promove redugdmumero de neurbnios nao
mielinizados de pequeno didametro e no nimero dednms que expressam o TRPV1 no
ganglio da raiz dorsal (JANCS@ al.,1995; YAMASHITA et al.,2008) e no ganglio nodoso
(CZAJA et al., 2008). Alem disso, Szallagt al. (1995) verificaram reducédo de sitios de
ligacdo da RTX em secc¢Oes da medula espinhal eédegligs sensoriais isolados de ratos
pré-tratados com capsaicina ou RTX. A perda na&ordp neurénio pode ocorrer devido a
alteracbes morfoldgicas provocadas pela injecadades elevadas de capsaicina ou RTX,
como o0 aumento do volume da mitocéndria (SZALLASHI., 1989; CZAJAet al.,2008) e
alteracbes na membrana celular e nas organelgdasitoaticas (JANCS@t al., 1995). Essas
alteracdes morfoldégicas modificam enzimas e outrasais expressos pelos neurdnios,
levando a perda das suas fun¢des neuronais e/oarta oelular por necrose ou apoptose
(JANCSOet al.,1995; CZAJAet al.,2008).

Os efeitos da dessensibilizacdo dos receptoresiveensa capsaicina na
termorregulacéo também ja vem sendo estudado dedéeada de 1970 (JANCSO-GABOR
et al.,1970a; JANCSO-GABORt al.,1970b; SZIKSZAYet al.,1982; COMARECHEet al.,
1985; SZALLASI; BLUMBER, 1989). Esses estudos obaemm que ratos pré-tratados com
capsaicina ou RTX apresentavam um maior aumentdenfgeratura interna durante a
exposicdo ao ambiente quente em comparacdo aosianitéo dessensibilizados. Essa
incapacidade de regular adequadamente a tempenatemaa durante a exposi¢cao ao calor
esta associada a alteracdes nas respostas desitarsoefetores (JANCSO-GABGR al.,
1970a; OBALet al., 1987). Obélet al. (1987) mostraram que animais adultos pré-tratados
com capsaicina, apresentavam atraso no aumentssipag&o de calor cutanea e auséncia de
aumento no tempo gasto realizando o comportamengrabming durante a exposi¢cao ao
ambiente quente. Esses prejuizos na termorregutagéimém foram observados em animais
recém-nascidos que foram tratados com capsaicexpestos ao ambiente quente, quando

adultos (OBAL et al., 1987). Além disso, foi obsmte que os animais dessensibilizados



24

preferiam um ambiente quente em detrimento de unbieante frio, mesmo quando
apresentavam temperatura interna elevada (OBtdl., 1987). Jancs6-Gabet al. (1970a)
mostraram que 0s animais dessensibilizados possigrar salivacdo durante a exposi¢cao ao
calor. No entanto, Dib (1983) ndo encontraram difeas entre animais dessensibilizados e
controles no comportamento de pedido por ventilagdante a exposicdo ao ambiente
guente. Portanto, é possivel que nem todos osnisetas efetores termorregulatérios sejam
afetados pela dessensibilizacdo dos canais TRPVifjudhto a resposta dos efetores
autonémicos durante a exposicao ao calor, printipale o aumento da dissipacdo de calor
na pele da cauda, esta claramente comprometidanimgis dessensibilizados para os canais
TRPV1, ha controvérsias sobre as alteracdes noamnisetos comportamentais (OBAt al.,
1983).

Apesar da dificuldade para termorregularem no amidiequente, 0s animais
dessensibilizados apresentam, em ambiente termondemperatura interna semelhante
aquela observada nos animais controles (JANCSO-GARO al., 1970a; DIB, 1983).
Existem evidéncias mostrando que a dessensibibzalgd canais TRPV1 também néo
modifica a capacidade de termorregular em ambititJANCSO-GABORet al., 1970a;
YAMASHITA et al., 2008). Yamashitaet al. (2008) mostraram que animais
dessensibilizados e n&o dessensibilizados quanddidos a 5°C apresentavam valores
semelhantes de temperatura interna. Entretantop a@mento, nenhum estudo avaliou o
efeito da dessensibilizacdo dos canais TRPV1 peofe sobre a termorregulacdo durante o
exercicio fisico, situacdo em que 0 aumento da eestyra interna € consequéncia
principalmente do aumento do metabolismo corpordiedo ganho passivo de calor a partir
do ambiente. Assim, supomos que a regulacdo daetatopa interna durante o exercicio
seria comprometida pela dessensibilizacdo dos £afAPV1, especialmente durante os
esforcos realizados em ambiente quente.

Este trabalho focara no estudo dos canais TRP\ifépeos, localizados na cavidade
abdominal. Embora diversos autores indiquem a pgasele canais TRPV1 no sistema
nervoso central (HORI; SHINOHARA, 1979; NAKAYAMAet al., 1978; DIB, 1983;
McGARAUGHTY et al., 2009), varios trabalhos vém sugerindo que os sam&PV1
presentes na cavidade abdominal s&o os principaiz\vedos na regulagdo da temperatura
interna (DONNERER; LEMBECK, 1983; COMARECH& al., 1985; OBAL et al. 1987;
GAVVA et al., 2007; STEINERet al., 2007). Hori e Shinohara (1979) mostraram que o0s
neurdnios hipotalamicos de ratos aumentam suaéreig de disparo em resposta a injecao

subcutanea de 10 pg de um agonista do canal TRPYde sugere a existéncia desse canal
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na regido hipotalamica. Contudo, Donnerer e Lembg®83) sugeriram que a capsaicina
administrada via subcutanea promove a reducdo mgpetatura interna por meio da
estimulacdo dos canais TRPV1 localizados fora dtersia nervoso central. Além disso,
Steiner et al. (2007) mostraram que 0 aumento na temperaturanatenduzido pela
administracdo de antagonistas desse canal € abditio animais submetidos a
dessensibilizacdo dos canais TRPV1 localizadosavadade abdominal, sugerindo que o
antagonista promove seus efeitos sobre a tempearatterna agindo nos canais intra-
abdominais. Nesse mesmo sentido, a reducéo naidagadermorregulatoria observada nos
animais dessensibilizados durante a exposi¢cdo dweata quente parece ocorrer devido a
perda de canais TRPV1 periféricos (OBAt al., 1983; OBAL et al., 1987). Foi mostrado
que a injecado subcutédnea de 50 a 160 mg/kg deicmpsado altera a sensibilidade do
hipotdlamo a essa droga (DIB, 1983, OBAt al., 1983; COMARECHEet al., 1985);
entretanto, a aplicagcdo subcutanea das mesmas dmsEpsaicina reduz a capacidade dos
animais dessensibilizados de regular a temperanieana em um ambiente de 38°C
(JANCSO-GABORet al.,1970a; JANCSO-GABORt al., 1970b).

Além de afetar as respostas termorregulatoridsj jaostrado que a dessensibilizacéo
dos canais TRPV1 em ratos recém-nascidos alteesentpenho fisico desses animais. No
estudo de Doussett al. (2004), as ratas tratadas com capsaicina apreseniam menor
desempenho de corrida em ambiente termoneutro.ntémte, Trudel e Millot (1994) nao
encontraram diferencas no desempenho na natacdatesndessensibilizados. E importante
destacar que esses estudos nao avaliaram as essparshorregulatorias dos animais e se
existia relacdo das mesmas com o desempenho figooo efeito da temperatura ambiente
sobre as respostas observadas. Além disso, eabethtrs utilizaram uma dose elevada de
capsaicina (50 mg/kg s.c.) capaz de promover umsgedsibilizacdo sistémica dos canais
TRPV1, incluindo os canais presentes no sistemaosercentral (JANCSt al., 1995;
YAMASHITA et al., 2008). Portanto, nenhum estudo avaliou o efeitaeksensibilizacéo
dos canais TRPV1 localizados exclusivamente nadade abdominal sobre o desempenho
fisico. Esse foi o terceiro objetivo do presentéuds e a nossa hipdtese era que a
dessensibilizacdo dos canais TRPVL1 levaria a redngaddesempenho fisico que ocorreria,
pelo menos em parte, em funcdo de um maior aunefoto um aumento mais rapido da

temperatura cerebral.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Geral

Avaliar se os canais TRPVL1 periféricos estdo endos/na regulacdo da temperatura

interna e do desempenho durante o exercicio fesitambiente termoneutro e quente.

1.2.2 Especificos

Avaliar o efeito da intensidade do exercicio sab@umento da temperatura cerebral

induzido pela corrida na esteira rolante em ambitrimoneutro.

Investigar se as lesdes causadas pelo implantécorde uma canula guia ou pela
insercao aguda do termorresistor para medida daet@tura cerebral modifica 0 desempenho

durante o exercicio fisico em ambiente termoneutro.



27

2 METODOS

2.1 Animais

Foram usados ratdd/istar adultos(n = 87), pesando entre 250 e 350 g, provenientes
do Centro de Bioterismo (CEBIO) do Instituto de ri@i@s Bioldgicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG). Os animais formatidas em uma sala com temperatura
seca controlada em 24 + 2°C, sob um ciclo clacoresde 14:10 horas, e tiveram acesso
livre a agua e racao granulada (Nuvilab, SP, Bra&ites do implante cirirgico de uma
canula guia no cérebro, os animais foram mantidbeticamente em caixas de polietileno.
Apoés a cirurgia, os mesmos foram mantidos em gaialdividuais de polietilends caixas e
as gaiolas individuais foram limpas a cada dois.dia

Para a realizacéo dos trés delineamentos expedamapresentados nesta dissertacao
foram utilizados, com éxito, 49 dos 87 (56%) radtsponibilizados. Os principais motivos
para perda de animais foram:

- Parada cardiorrespiratéria devido a anestesia paimplante de canula guia no
cérebro;

- O capacete soltou do cranio durante o experimento

- O animal n&o quis correr;

- Parada cardiorrespiratoria devido a injecdo d¥.RT

2.2 Cuidados éticos

Os procedimentos utilizados nesse estudo foramvagos pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal (CETEA) da UFMG (protocol®072011).

2.3 Delineamentos experimentais

Essa dissertacéo consistiu da realizacao de tliégamentos experimentais.
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2.3.1 Delineamento experimental 1

O objetivo foi verificar o efeito da intensidade deforgo sobre as alteracdes na
temperatura cerebral induzidas pelo exerciciodisic

Neste delineamento foram utilizados nove animagnds que cada animal foi
submetido a quatro situagOes experimentais: urnacsib repouso e corridas na esteira com
velocidade constante de 18 m/min (V18), 21 m/mi@l(Me 24 m/min (V24), sempre com 5%
de inclinacdo. As trés situacdes de exercicio farmaizadas até a interrupc¢ao voluntaria do
esforco (IVE) e em ordem randomizada, seguindolimetenento em quadrado latino para
impedir que a ordem das situa¢gfes de exercicioientese nos resultados (QUADRO 1). A

situagéo repouso foi realizada ao final das tt@ssbes de exercicio.

QUADRO 1.
Quadrado latino utilizado durante o delineamenfeerental 1.
Ordem 12 22 32
Rato Situagéo Situacéo Situacgéo
Ratos 13,21 e 31 Exercicio 18 m/min Exercicio 2thim Exercicio 24 m/min
Ratos 16, 23 e 24 Exercicio 21 m/min Exercicio 2dim Exercicio 18 m/min
Ratos 12, 17 e 22 Exercicio 24 m/min Exercicio 1@im Exercicio 21 m/min

Para a realizacdo destes experimentos, inicialmentanimais foram submetidos a
uma cirurgia para implante de uma canula guia ndexopré-frontal direito. Apds a
recuperacdo da cirurgia, os ratos foram familigiozaao exercicio em esteira rolante por
cinco dias e, em seguida, submetidos as quatracéiés experimentais. Foram dados no
minimo dois dias de intervalo entre as situac@gsos o término dos experimentos, 0s ratos
foram eutanasiados. Todas as situacOes experimefdeam realizadas em ambiente
termoneutro entre as 10 e 16 horas (FIGURA 1).
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FIGURA 1.Linha do tempo referente ao delineamento experiahé

2.3.2 Delineamento experimen 2

O objetivo foiavaliar se a lesdo causada pelo implicrénicoda canula guia ou pe
insercdo agudao sensorde temperaturano cérebro afeta o desempe fisico de ratos
durante o exercicio.

Outro grupo de animais (n = 12) utilizado reste segundcdelineamento
experimentalApds serem familiarizados ao exercicio em esteiiante por cinco dias, todos
0s animais foramubmetidos o primeiroexercicio com aumentos progressivos da veloc
até IVE No dia seguinte, os anim foram divididos em dois grupoum grupo que foi
submetido auma cirurgia paramplante de uma cénula gure cortex pr-frontal direito
(grupo Operado), e outrgrupo quendo foi submetido a nenhum procedimento cirli
(grupo Controle; oanimais foram apenas transferidos de uma cailetiva para uma gaiola
individual). Quatradias aposcirurgia (ou a transferéncia para a gaiola individual animais
de ambos os grupos for familiarizados ao exercicio em esteira rolante rpars dois dias
Os ratos foram, entdajovamente submetidoa outros dois exercicios com aumer
progressivos da velocida Foram dados pelo menos dois ddss intervall entre os dois
exerciciosOs animais que receberam o implante da canulafg@m avaliados com e sen
insercdo do termorresistpara medidada temperatura cerebral. A temperatura cerebre
medida na situacdo em qudermorresistofoi inserido através da canula guia. A ordeos
exercicios com e sem a inser¢cdo do termorre foi randomizada. Apds o termino
terceiro exercicio com auintos progressivos da velocidade, os animais fona@anasiados
Todas as situacfes experimer foram realizadas em ambiente termoro entre as 10 e 16
horas (FIGURA 2).
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A escolha pela realizagédo exercicio progresvo nesse segundo delineam: foi
devido ao fato de o coeficiente de variagcdo medigdante esse protocolo de exercicio (=

16%) semenor do que aquele medido duri o exercicio constante (CV > 30¢

Familiarizacdo

.. dias

FIGURA 2. Linha do tempo referente ao delineamenxperimental 2.*Ou transferéncia para uma gai
individual.

2.3.3 Delineamento experimen 3

O objetivo foiavaliar o efeito da auséncia cronica dos canaisVIll periféricos sobre
a termorregulacdo e o desempe durante o exercicio fisico.

Esse delineamentoi dividido em dois protocolos experimen: os animais do
primeiro protocolo foram submetidos a exercs com aumentos progressivos da veloci,
enguanto os deegundo protoco, a exerciciogom velocidade constal (FIGURA 3). Para
simplificar a leitura da dissertacdo a partir dgsseto, os dois protocolos de exercicio st
descritossimplesmente como exercicio “progressivo” ou exasciconstante. Em ambos os
protocolos os animais foram divididos em dois gaupontendcseteanimais cada. Dentro de
cada protocolo, o grupo experimel foi pré-tratadocom RTX e o controle i pré-tratado
com veiculo (ver tépico 2.4.2.2) Os ratos de cada grupo passapor duas situacoes
experimentaisealizados até a I\: exercicio em ambiente termoneutro (24° exercicio em
ambiente quente (30°C).

A excolha pela realizacdo dos dois protoc de exercicio foi baseada nos resulte
dos experimentos 1 e. Nesss experimentos foi observado qudurante o exercicio
progressivoa temperatura cerebral no momento da IVE foi mem relacacaos exercicios

constantes Esse achado indica qifatores térmicos parecerser mais importantes na
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determinacdo do desempenho durante o exercicio &dulmm realizado com velocida
constantedo que durante o exercicio progress Além disso, ao longo do exercic
progressivo, 0S animais mantiveram uma menor teatyrer cerebraem comparacao com
aguelamantida ao longo do exercicio conste Dessa formag possivel que os efeit
causados pela dessensibilizacdo dos canais TRPWarmarregulagéo variem conforme

protocolo de exerciciotilizado durante os experimen.

Protocolo 1 T Protocolo 2 Animais

! ! ! I

Dessensibilizado Controle Dessensibilizado Controle
Exercicio Exercicio Exercicio Exercicio
progressivo progressivo constante constante

— | 1

24°C 30°C 30°C 30°C 24°C 30°C

FIGURA 3. Protocolosxperimentai contidos no terceiro delineamento experime

Os animais foram inicialmer submetidos aamplante de canula guia no cérele,
aposum periodo de recupera(, foram familiarizados ao exercicio em esteira raanbr
quatro dias. Em seguidas rato foramsubmetidos a um exercicio progress(protocolo 1)
ou aum exercicio constar de 21 m/min (protocolo 2)ambos realizados em ambie
termoneutro. Um dia pds o exercicio inicial, um grupode rato foi submetido a
dessensibilizacdo dasanais TRPV1 periféricos por m da administracéo i.p. RTX 20
pHa/kg (grupo RTX), equantt o outro grupo recebeu a injecéo deiculo (etanol 20%
dissolvidoem salina esté; grupo Controle). Cinco dias apasdessensibilizacdo injecdo
do veiculo, os animaiforam familiarizados ao exercicio por mais doiss e, entédo, foram
submetidos as duas situacfes experimentais: exs progressiva ou constantes em
ambiente termoneutro e em ambiente queForam dados dois diage intervalo entre os
experimentosTodas as situacfes experimentais foram realizadesas07 e 13 horas. Apos

o término das duasituacfes experimentais, dois tesforam realizadopara confirmar que a
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dessensibilizac&afetou exclusivamenios canais TRPVIbcalizados na perifer do corpo e,
em seguida, os ratos foram eutanasi (FIGURA 4).

— -

Confirmagédo da

dessensibilizagdo

19 21 ... dias

FIGURA 4.Linha do tempo referente ao delineamento experiah3.

2.4 Procedimentos

2.4.1 Delineamentos experimentidl e 2

2.4.1.1 Implante decanula guia cerebi

Todos os animais ( experimento experimental 1 e os anindusgrupo Operado do
delineamento Zoram submetidos i implante de canula guia cerel. Os animais foram
anestesiados com ketamina (80 kg i.p.) e xilazina (10,5 mg/kgp.). ApOs realizar a
tricotomia e a assepsia da porcao superior da aathes animais, a pele foi removida |
meio de uma incisdo longitudinal. Para expor o i e o lambdareferéncias anatémic
utilizadas para determinacdo das coordenadas @stecas, 0 peridsteo foi removido con

auxilio de uma solucéo de cloridrato de lidocaifia @ntendo adrenalina. Em seguios
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ratos foram fixados a um estereotaxico para aniggigequeno porte (Insight Equipamentos
— modelo ETX3/99, SP, Brasil) e uma canula guiageinoxidavel (13 mm de comprimento
e 21 gauge) foi implantada no cértex pré-frontahA§EGAWA et al., 2008) de acordo com
as seguintes coordenadas (PAXINOS e WATSON, 208mjero-posterior: +3,00 mm
anterior ao bregma; latero-lateral: -3,00 mm aitdirea linha média; dorso-ventral: - 1,8 mm
de profundidade a partir do crénio. Para postibili insercdo da canula guia no cérebro e,
posteriormente, a sua fixacdo a calota craniamanfdeitos trés orificios no cranio com o
auxilio de uma broca ondontolégica: um na coordamadviamente demarcada, e 0s outros
dois para a fixacdo dos parafusos. A canula guiarioorada aos parafusos por meio da
aplicacdo de cimento odontoldgico em torno da @éeulos parafusos.

ApOs a cirurgia, os ratos receberam uma dose @tictl de 0,1 mL de antibiético em
cada pata traseira (48000 Ul — Pentabiotico veiddnvia intramuscular), além de 0,1 mL de
analgésico na regido toracica dorsal (Flunixinalomegpa, 1,1 mg/kg, via subcutanea). A luz
da canula guia foi protegida contra obstru¢cdesypgio de um mandril feito com fio de nylon.

2.4.1.2 Familiarizacdo ao exercicio em esteira rolante

Os animais foram familiarizados a corrida em umkeies rolante para pequenos
animais (Gaustec Magnetismo; Nova Lima, MG, Bragillma velocidade constante de 18
m/min e inclinagdo de 5%. Cada sesséo diaria tel@acdo de 10 minutos, sendo que, nos
primeiros cino minutos, foi permitido aos animaigver-se livremente na esteira e, nos cinco
minutos finais, os ratos foram submetidos a coriaante a familiarizacéo, os ratos foram
encorajados a correr por estimulos elétricos fadescpor uma grade de choque (0,5 mA)
posicionada ao final da esteira. O objetivo da lianzacao foi ensinar aos animais em qual
direcdo deveriam correr e diminuir a exposi¢céo esmos ao estimulo elétrico durante as
situacOes experimentais (WANNERal.,2007).
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2.4.1.3 Exercicios até a interrup¢do voluntéria do esfor¢o

24131 Exercicio com velocidade constante

No delineamento experimental 1, todos os animaaniosubmetidos a corridas na
esteira rolante com velocidade constante em tféesedtes intensidades (18 m/min, 21 m/min
e 24 m/min). O critério para determinar o0 momeratd\tE foi a permanéncia do animal sobre
a grade de estimulo elétrico por 10 s (WANN&Rl.,2007). As trés intensidades utilizadas
foram escolhidas com base nos trabalhos realizadteriormente em nosso laboratério
(RODRIGUESet al.,2003; PIRESet al.,2010). Estes trabalhos mostraram que, em ambiente
termoneutro, 0os ratos conseguiram manter essasidadi@s de corrida por pelo menos 25
minutos e, além disso, essas velocidades forammsase o suficiente para aumentar a
temperatura interna (abdominal) dos animais.

No dia do experimento, os animais foram retiradosbibtério, pesados e levados
dentro de suas caixas até a sala de experimemtosefilida, o termorresistor para medida da
temperatura cerebral foi inserido no cérebro atale canula guia. Imediatamente apos a
insercao do termorresistor, os animais foram sulogfo exercicio constante em ambiente
termoneutro até a IVE. A temperatura cerebral fedita em intervalos de 30 segundos
durante todo exercicio e durante 30 minutos apagaupcéo do esforgo (pds-exercicio). A

temperatura ambiente foi registrada a cada 4 nsnuto

2.4.1.3.2 Exercicio com aumentos progressivos da velocidade

Os animais do delineamento experimental 2 forammstidos ao exercicio
progressivo em esteira rolante. A velocidade ihideaesteira foi ajustada em 10 m/min e, a
cada 3 min de exercicio, foi aumentada em 1 m/rt@hoamomento em que 0s ratos nao
conseguiram manter o desempenho. O critério paterndimar o momento da IVE foi o

mesmo que aquele descrito para o exercicio coestant
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Nas situacbes em que a temperatura cerebral fadmeans procedimentos utilizados
foram semelhantes aqueles descritos para o exeoupi velocidade constante, com excegéo

da medida pos-exercicio que nao foi realizada sesggerimentos.

2.4.1.4 Situacdo repouso

Apods realizarem os trés exercicios constanteshimsais do delineamento 1 foram
submetidos a situacdo experimental de repousonidsas foram mantidos em suas caixas
individuais e, ap0s o periodo de estabilizacdoedaperatura cerebral, esta foi medida em
intervalos de 30 segundos durante sessenta minAtbsmperatura ambiente foi registrada a

cada 4 minutos.

2.4.1.5 Eutanéasia

Todos os ratos do delineamento experimental 1 anosais do grupo Operado do
delineamento 2 foram eutanasiados por meio de isanguzida pelo procedimento de
perfusdo transcardiaca. Para isso, foram anestesi@gfundamente com ketamina (120
mg/kg i.p.) e xilazina (15 mg/kg i.p.), e entdo feita a canulacdo da aorta ascendente,
seguida de um corte no atrio direito para postibila sangria. Na sequéncia, 0os animais
foram perfundidos através da aorta ascendente clhugé® salina 0,9% (150 mL), seguida de
formaldeido 4% (300 mL). Os cérebros foram retisadd pos-fixadosovernight em
formaldeido 4% a 4°C.

Os animais do grupo Controle do delineamento @xyetal 2 foram eutanasiados
com uma sobredose de anestésico, que corresponaea dose trés vezes maior que aquela
utilizada para a realizacdo dos procedimentosgioas (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 canula guia cerebral

Todos os ratos do delineamento 3, receberam o mtgptle uma canula guia no cortex

frontal direito conforme descrito no tépico 2.4.1.1

2.4.2.2 Dessensibilizacdo dos canais TRPV1

Sob anestesia com ketamina (80 mg/kg i.p.) e xi&a£i0,5 mg/kg i.p.), os ratos do
grupo RTX receberam uma injecdo de RTX (20 pg/gg.ilnicialmente foi preparada um
solucéo estoque de RTX (100 pg/ml), diluindo-seglda droga em 10 mL de alcool etilico.
No dia da injecdo, pequenos volumes da solucaamstioram diluidos cinco vezes com
salina a fim de obter uma solucdo de RTX na comaeid de 20 pg/ml, cujo veiculo
correspondia a 20% de etanol dissolvido em sabiexie Cada animal recebeu a injecéo de 1
ml/kg da solucdo. Os animais do grupo Controle foranadied com o veiculo utilizado na
preparacdo da droga (etanol 20% dissolvido emasagtéril) e receberam a aplicacdo do
mesmo volume de solugéo (1 ml/kg). Na dose supideaito RTX dessensibiliza os canais
TRPV1 presentes na cavidade abdominal, por peloosn&8 dias, sem dessensibilizar os
canais presentes em outros compartimentos corpoirggtuindo o cérebro, conforme
demonstrado por diferentes ensaios (STEINERI.,2007; DOGANet al.,2004). A escolha
pela dessensibilizacdo dos canais TRPV1 periféficobaseada nos resultados obtidos por
Garamiet al. (2011) e Steineet al. (2007). Esses estudos mostraram que a supressdo da
atividade locomotora induzida por agonistas (GARABMI al., 2011) e a hipertermia
provocada por antagonistas (STEINERal.,2007) do canal TRPV1 sdo mediadas pela acao

dessas drogas na cavidade abdominal.
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2.4.2.3 Familiarizacdo ao exercicio em esteira rolante

Os animais do delineamento experimental 3 foramlifmmados a corrida em esteira

rolante conforme descrito no topico 2.4.1.2.

2.4.2.4 Exercicios até a interrupc¢ado voluntaria do esforco

24.2.4.1 Exercicio com aumentos progressivos da velocidade

No protocolo 1 do delineamento experimental 3, wsnais realizaram exercicios
progressivos como descrito no topico 2.4.1.3.

No dia do experimento, os animais foram retiradosbibtério, pesados e levados
dentro de suas caixas até a sala de experimemtoseflida, o termorresistor para medida da
temperatura cerebral foi inserido no cérebro aga@acanula guia e o termopar para medida
da temperatura da pele foi afixado a cauda do dnimadiatamente apds a conexao dos
sensores, 0s animais foram submetidos ao exemregressivo em ambiente termoneutro ou
guente até a IVE. A temperatura cerebral e a tesyoer da pele da cauda foram medidas a
cada minuto durante todo o exercicio. A temperaambiente foi registrada a cada 3

minutos.

24242 Exercicio com velocidade constante

No delineamento experimental 3, os animais do podo2 foram submetidos a um
exercicio com velocidade constante de 21 m/min mimente termoneutro e de 17 m/min em
ambiente quente. Essas velocidades de corridasesgeram entre 70-75% da velocidade
maxima de corrida atingida pelos animais do prdtodéodurante os exercicios progressivos

em ambiente termoneutro (28,6 + 0,7 m/min) e qué8e3 + 0,8 m/min), respectivamente.
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A temperatura cerebral e da pele da cauda forandasdonforme descrito no topico

anterior.

2.4.2.5 Confirmacéo da dessenssibilizacao

Terminadas as situacdes experimentais, a extersatessensibilizacdo dos canais
TRPV1 foi avaliada por meio dos testes de limpera dlhos (para confirmar que a
dessensibilizacdo ndo atingiu niveis sistémica® saciedade induzida por colecistoquinina
(CCK; para confirmar a dessensibilizacdo abdomi@lijeste de limpeza dos olhos consistiu
da contagem do numero de movimentos realizadosasgpatas para limpar o olho durante 30
segundos, apdés a aplicagdo de um produto quinmitamte (20ul de NH,OH 1%, diluido em
salina) na cornea. J4 o teste de saciedade faadalem dois dias diferentes, sempre apés 24
horas de privagao alimentar. Cada rato foi injetamlon CCK (6 pg/kg, i.p.) em um dia e com
solucéo salina em outro, sendo a ordem das injegjéasdria. A racao padrdo foi oferecida 5
min apos as injecdes e a massa de racdo consuunataedl 30 min foi medida. Para cada rato,
a diferenca na ingestéo alimentar (teste com saigrRos teste com CCK) foi expressa como

uma percentagem da quantidade consumida no testealma.

2.4.2.6 Eutanasia

Os ratos do delineamento 3 foram eutanasiados pogria induzida pelo
procedimento de perfusdo transcardiaca, conforsitteno topico 2.4.1.5.

2.5 Verificagdo histolégica

A verificacdo histolégica foi realizada para idéoér em qual regido do cérebro o
termorresistor para medida da temperatura cerdébrglosicionado. Inicialmente o tecido
cerebral foi imerso em solugdo contendo sacaro%e 8@de foi mantido por 72 h &@.

Apobs esse periodo, os cérebros foram congeladescerados (50 um) em um criostato a -
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18°C (Leica microsystems, Srt.Heidelberg, Alemanl@8ccbes contendo as estruturas de
interesse foram coletadas, montadas em laminagld® gelatinizadas e coradas com cresil-
violeta (5 pg/ml de agua destilada), um coranteapl@re de roxo-azul os corpos de Nissl no
citoplasma de neurdnios. As laminas foram analsasiab um microscopio de luz e
localizagdo do sensor foi identificada por meio aemparacdo das lesbes presentes nas
seccdes coradas com os desenhos esquematicoedas@rebrais apresentados no atlas de
Paxinos e Watson (2007).

2.6 Variaveis

2.6.1 Variaveis medidas

2.6.1.1 Massa corporal

A massa corporal dos animais foi registrada diagi@m e antes de todas as situacdes
experimental, utilizando-se uma balanca eletro(fd&ola®), como estimativa do estado de

saude dos animais.

2.6.1.2 Tempo total de exercicio

O tempo total de exercicio, medido em minutos, dtilizado com indice de
desempenho fisico e correspondeu ao intervalo enimécio do exercicio e 0 momento em

que 0s animais interromperam o esforgo.

2.6.1.3 Temperatura cerebral

O regqistro da temperatura cerebral foi realizado mpeio de termorresistor (Beta

Therm Corp., MA, EUA) que consiste de um cabo ctridb por dois filamentos de niquel
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solido insulados e conectados a um termorresist@®; 58 mm de didmetro. Antes do inicio de
cada situagcdo experimental, o termorresistor f@do a canula guia com o auxilio de um
tubo de polietileno PE50, o qual foi previameni@adio ao cabo do termorresistor utilizando-
se parafilme. A parte distal do fio, ndo insulaidaconectada ao equipamento que mede as
variacbes de resisténcia (Fluke, 289 FVF, WA, EUB@s valores de resisténcia foram

convertidos em valores de temperatura utilizandquagao de Steinhart-Hart.

2.6.1.4 Temperatura ambiente

A temperatura ambiente foi medida no interior diies por meio de um termopar
(Yellow Spring Intruments — YSI, modelo 409B, OHJK) fixado na parte superior da caixa
de acrilico que envolve a esteira e acoplado a eletetmdmetro (YSI, modelo 400A).
Durante as situacdes experimentais em ambienteobeuiro e em ambiente quente, a
temperatura na esteira foi mantida em 24°C e 3@<pectivamente. A temperatura ambiente

foi controlada utilizando-se um ar condicionadareaguecedor.

2.6.1.5 Temperatura da pele da cauda

A temperatura da cauda foi medida por meio de umndpar (Yellow Springs
Instruments, OH, EUA) afixado na porcéo laterapeogimadamente 1 cm da base da cauda
do rato (YOUNG E DAWSON,1982).

2.6.2 Variaveis calculadas

2.6.2.1 Taxa de elevacdo da temperatura cerebral (TETc)

TETc (°C/min) =ATc/TTE

Sendo:
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ATc: variacédo da temperatura cerebral (°C);
TTE: tempo total de exercicio (min).

2.6.2.2 Iindice de dissipacdo de calor

O indice de dissipacdo de calor (IDC) representa astimativa da fracdo do calor
corporal total perdido para o ambiente que ocooma resultado da troca de calor nao
evaporativa entre a pele e o ambiente. Esse imubde variar de 0 (que representa a
vasoconstricAo maxima possivel, situacdo em quengdratura da pele seria igual a
temperatura ambiente) a 1(que representa a vasmditamaxima possivel, situacdo em que a
temperatura da pele seria igual a temperatura i@yel® IDC foi calculado utilizando-se a
equacao (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 maxima de corrida

A velocidade maxima de corrida (%) foi calculada, adaptando-se a equacao

proposta por Kuipenst al. (1985) para o calculo da poténcia maxima:

Vmax = V1 + (V2 x t/180)

Sendo :

V1: a velocidade da esteira atingida no ultimogetaompleto;
V2: o incremento na velocidade da esteira a cadgies

t: 0 tempo gasto no estagio incompleto (em segyndos
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2.6.2.4 Trabalho

T (kgm) =m .v.seTTE

Sendo:

m: massa corporal (kg);

v: velocidade de esteira (m/min)

ser®: seno do angulo de inclinacdo da esteira,

TTE: tempo total de exercicio (min).

2.7 Analise estatistica

2.7.1 Delineamentos experimentais 1 e 2

Os dados foram expressos como média + EPM. Pargparamas curvas de
temperatura cerebral foi utilizada uma analise a@educia (ANOVA) de dois fatores com
medidas repetidas, seguida de um tpetd hocde Tukey. Os dois fatores utilizados foram o
tempo e a intensidade de exercicio (V18, V21 e \a4)o tempo e o tipo de exercicio
(constante ou progressivo).

No delineamento 1, para comparar a massa corpogladimais e a temperatura
ambiente entre os trés exercicios constantes fbraga uma ANOVA de um fator
(intensidade) e uma ANOVA de dois fatores (temgatensidade) com medidas repetidas,
respectivamente, seguidas de um tpstt hocde Tukey. O tempo total de exercicio e a taxa
de aumento da temperatura cerebral foram compasadas as trés intensidades de exercicio
utilizando-se ANOVAs de um fator com medidas refetj seguidas de testesst hocde
Ducan. As curvas que descrevem o percentual deanioorrendo em cada tempo de
exercicio foram compradas entre as trés velocidagesorrida utilizando-se o teste de
logrank (BLAND; ALTMAN, 2004), uma andlise estaitst que é usualmente utilizada em
experimentos de sobrevivéncia (WANNERal., 2012). Essa analise foi iniciada no minuto
30 de exercicio (quando foi observada a primeiterinpcéo) e, a partir desse ponto, foram

contadas as interrupc¢des a cada 10 minutos até gliiena interrupcdo tenha sido observada
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(minuto 290). A correlagéo de Pearson foi utilizada para amafisassociagcédo entre o tempo
total de exercicio e a taxa de aumento da tempareguebral.

No delineamento 2, uma ANOVA de dois fatores (ordkrs exercicios e grupo) com
medidas repetidas, seguida de um tpst hocde Ducan, foi utilizada para comparacéo da
Vmax de corrida entre os trés exercicios progressiwgrad do mesmo grupo e entre 0s
grupos. Para comparagao da massa corporal engrejpss foi utilizada uma ANOVA de um
fator (grupo), seguida de um tegtest hocde Duncan. Para a comparacdo da temperatura
ambiente entre os trés exercicios progressivosutitzada uma ANOVA de dois fatores
(ordem dos exercicios e grupo) com medidas repetisieguida de um tesfmwst hocde
Tukey.

As diferencas foram consideradas significativaangop < 0,05.

2.7.2 Delineamento experimental 3

Os dados foram expressos como média + EPM. Pargparamas curvas de
temperatura cerebral, ambiente e da pele foranzadds ANOVAs de dois fatores com
medidas repetidas, seguidas de tegtet hocde Tukey. Os dois fatores utilizados foram o
tempo de exercicio e o tratamento (grupo dessdinaid x controle).

Para comparacdo do tempo total de exercicio, da 8 corrida, do trabalho, da
massa corporal e da taxa de aumento da temperagmabral entre o0s animais
dessensibilizados e controles foram utilizadosststle student ndo pareados. Esses téstes
de student ndo pareados também foram utilizad@squamparar o percentual de alteracdo na
ingestao alimentar induzido por CCK e o numero a@&imentos realizados para limpar os
olhos entre os animais dessensibilizados e costrole

As diferencas foram consideradas significativasidaa < 0,05.
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3 RESULTADOS

3.1 Delineamento experimental 1

3.1.1 Analise histologica

A FIGURA 5 mostra fotomicrografias de seccfes astisbcoronais coradas com
cresil violeta: no painel 5A esta representado nimal, no qual o termorresistor foi inserido
no cértex frontal, enquanto no painel 5B estd m@r@do um animal, no qual o
termorresistor foi inserido no caudado putamen JCPu

Na FIGURA 6, os painéis A-F mostram desenhos esqtiens retirados do atlas de
PAXINOS e WATSON (2007), indicando a localizagdo planta dos termorresistores
(definida como a lesdo mais ventral observada ciddecerebral). Em sete dos nove animais
utilizados no delineamento experimental 1, a pataermorresistor estava localizada em
regides do cortex frontal direito: area frontalstR3), cortex somoatosensorial primario
(S1), cortex motor primario (M1), cortex laterabival (LO) e cortex agranular insular ventral
(AIV). Em outros dois animais, a ponta do termastes estava localizada sobre o CPu.

E importante ressaltar que as lesées causadagep@iorresistor foram observadas em
coordenadas dorso-ventrais que variaram entre Bf% enm de profundidade a partir do
cranio. Em cinco animais, o termorresistor foi pmsiado em regides mais dorsais (2,6 a 4,0
mm a partir do cranio: FR3, S1J, M1), enquanto gus, demais, a ponta do termorresistor
atingiu regides mais ventrais (6,4 a 5,0 mm a pddicranio: CPu, LO e AlV). Diferengas
também foram observadas com relacdo a localizagé#erodposterior da ponta do
termorresistor: em cinco animais, a lesdo causad@a fgrmorresistor foi observada em
regides mais rostrais (4,20 a 3,24 mm anteriorragrba), enquanto que, nos demais, a ponta
do termorresistor estava posicionada em estrutueas caudais (2,76 a 2,28 mm anterior ao
bregma). Uma menor variacdo em relacdo a localizded pontas dos termorresistores foi
observada ao se analisar as coordenadas médiasg@0 a 3,0 mm a direita do bregma).

Apesar das grandes diferencas observadas na Bgbzio termorresistor entre os
nove animais, néao foi observada nenhuma correlegfie as coordenadas antero-posterior e

dorso-ventral referentes a localizagdo da ponta telonorresistor e 0s parametros
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termorregulatoriogvaliados (temperatL cerebrainicial e variacdo da temperatura duran
exercicio; GRAFICQL). Portanto, todos os anirs foram incluidosias analises referente:
temperatura cerebral, sem a preocupacéo de sui-los em grupos conforme a localizac

da ponta do termorresistor.

A AP +420mm

500 um

B AP +276mm

FIGURA 5. Fotomicrografiasle secc8¢ cerebrais coronais coradas com creggleta: umanimal em que o
termorresistor para medida da temperatura cerédirpbsicionado no cértex frontal direito (Figl5A) e outro
animal em queo termorresistor foi posicionado caudado putamen (FiguraBb Legenda: AID, cortex
agranular insular dorsal; Cgl, cortex cingular dre€&l, claustrum CPu-nucleo caudado putamen; fmi, coi
caloso; Fr3, area frontal 3; M1, Cort motor primario; M2 coOrtex motor secundario; S1Jrtexd
somatossensorigkimario, regido maxili.
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FIGURA 6. Desenhos esquematicos de secc¢des ceretwabnais, nos quais a localizagcdo da ponta do
termorresistor esta representada para cada um degrfis utilizados neste protocolo experimentayufas
6A-F). Os circulos pretos representam a ponta doowesistor e 0s ndmeros apresentados no intdasr
circulos indicam o nimero do animal. Legenda: AtDrtex agranular insular dorsal; AlV, cOrtex aghdanu
insular ventral; Cgl, coOrtex cingular area 1; CRUeleo caudado putamen; fmi, corpo caloso; ec,uté@ps
externa; Fr3, area frontal 3; LO,cértex lateralimtbM1, cortex motor primario; M2 cértex motorcsmdario;
S1J, cértex somatossensorial primario, regiao mgO, cértex ventral orbital.



47

376 | - o460 3761 = .0314
p = 0,202 p=0,411
S 374 .. S 3741 . B
g ° L] g ° °
£ ® £ ®
g 37,2 o g 37,2 1 o
£ 37,0 £ 37,0
— ° ~ °
36,8 : : : : : : ‘ 36,8 7, : : : : ‘
2,4 3,2 4,0 4,8 5,6 6,4 7,2 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5
Coordenada Dorso-ventral (mm) Coordenada Antero-posterior (mm)
407 r=.0247 407 r=.0316
p = 0,522 p = 0,408
3,6 1 . 3,6 1 .
N °® N o °
~ 3,21 % ~ 3,2 ° J
8 o 8 o
[ | Lt ]
S 2,8 . = 2,8 .
[ [3)
024 0 24
2,0 1 ° 2,0 4 °
1,6 - . . . . . . . 1,6 -, . . . . .
2,4 3,2 4,0 4,8 5,6 6,4 7,2 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5
Coordenada Dorso-ventral (mm) Coordenada Antero-posterior (mm)

GRAFICO 1. Correlagdo entre as coordenadas donsiale e Aantero-posterior e 0s paramteros
termorregulatorios: temperatura inicial (painéia B) e variagao de temperatura durante o exer(peaioéis C a
D). Os dados de temperatura de cada animal foranpagos para as trés intensidades de exercicideekts.
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3.1.2 Temperatura ambiente e massa corporal

Como mostrado na Tabela 1, houve aumento da tetope@mbiente durante as trés
situacOes experimentais, sendo a temperatura arabieior no momento da IVE em relacéo
ao inicio do exercicio. Entretanto, a temperaturdiante no inicio do exercicio e no
momento da IVE néo foi diferente entre os exersiciealizados nas trés diferentes
intensidades (TABELA 1). Nao foram observadas difgas também na massa corporal dos

animais entre os trés exercicios constantes (TABELA

TABELA 1.
Valores médios da temperatura ambiente no iniciexaocicio e no momento da IVE durante a corrida na
esteira realizada em trés diferentes velocidadesloees médios da massa corporal dos animaisandadi
realizacdo desses experimentos.

Temperatura ambiente

Situacéo 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 situacao p=0,517 p = 0,308 p=0,154

Os dados estédo expressos como média + EPM. (n = 9)

Durante os trinta minutos do periodo pds-exerciaiotemperatura ambiente
permaneceu aumentada em relac@o ao inicio do exeechdo houve diferenca entre as trés
situacOes experimentais (minuto 0: 24,21 + 0,228€6usminuto 30 pos- exercicio: 25,75 +
0,25°C; dados agrupados para os trés exerciciasaraasp < 0,05).

Na situagao repouso, a temperatura ambiente fotidg@aaem 25,01 + 0,16°C, durante
0S sessenta minutos de registro da temperaturrakre

3.1.3 Desempenho e temperatura cerebral

A velocidade de corrida influenciou o desempenhcambe o0 exercicio na esteira
rolante (GRAFICO 2A). O tempo total de exerciciorfenor durante o exercicio realizado a

24 m/min quando comparado as outras duas interesdde exercicio e menor durante o
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exercicio realizado a 21 m/min quando comparad® aninin (V24: 62 = 11 mirversus
V21: 149 £ 14 mirversusV18: 207 + 15 minp < 0,001).

Uma segunda analise dos efeitos da intensidadexelwieio sobre o desempenho
fisico esta mostrada no GRAFICO 2B que representpementual de animais que
permaneciam correndo em cada tempo de exercigios&vel observar que essa curva esta
deslocada para a esquerda principalmente durardeericio realizado a 24 m/min em
relacdo as situacdes 18 e 21 m/min. Quando todamnimsais ja haviam interrompido o
exercicio a 24 m/min, 89% e 67% dos animais airefavam correndo a 18 e 21 m/min,
respectivamente. Um teste de qui-quadrado fozatlo para verificar se existiam diferencas
na probabilidade de os animais interromperem oc&ier em tempos diferentes ao se
comparar as trés intensidades de exercicio. O nessérou que, para os tempos de exercicio
analisados (do minuto 30 ao minuto 290), foram oMasks diferencas entre as trés

intensidades na probabilidade de os animais intgyepem a corridgp(< 0,001).
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GRAFICO 2. (A) Tempo total de exercicio de ratosrsatidos a corrida na esteira rolante com tréscigdoles
constantes (18, 21 e 24 m/min). Os dados estd@ssqs como média £+ EPM.p+ 0,05 em comparac¢éo com
18 e 21 m/min; # < 0,05 em comparagdo com 18 m/min. (B) Percewntei@nimais que permaneciam correndo
em diferentes tempos de exercicio para cada veldeide corrida estudada.
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Na situacéo repouso, durante a qual os animaigg@udse mover livremente em suas
gaiolas individuais, a temperatura cerebral foi,reédia, 37,18 + 0,09°C. Diferentemente da
situacdo repouso, as trés intensidades de exeraitatisadas induziram aumentos na
temperatura cerebral (GRAFICO 3). A temperaturatmed foi maior em compara¢do aos
valores pré-exercicio a partir do quinto minutoegtercicio (minuto5: V18: 37,87 = 0,06°C;
Vv21: 37,81 + 0,14°C; V24: 37,83 £ 0,13%&rsusminuto 0: V18: 37,17 = 0,10°C; V21:
37,31 £ 0,08°C; V24: 37,18 + 0,07°@; < 0,05) e continuou aumentando durante todo o
periodo de corrida na esteira. Como observado@&mpo total de exercicio, 0 aumento na
temperatura cerebral foi dependente da velocidadeodida na esteira. Maiores valores de
temperatura cerebral foram observados para a nmagmsidade de exercicio (24 m/min), em
comparacao com as outras duas intensidades dam28°aminuto de exercicio (minuto 31:
V24 39,32 + 0.19°CversusV18: 38,48 + 0,20°C e V21: 38,73 + 0,14°g;< 0,05). A
temperatura cerebral também foi maior durante adeona esteira realizada a 21 m/min em
relacdo a corrida realizada a 18 m/min do 50° &8 @nuto de exercicio (minuto 100: V21:
40,35 * 0,34°CrersusV18: 39,79 £ 0,20°Cp < 0,05). Entretanto, no momento da IVE néo
foram observadas diferencas na temperatura cerebiia@ as trés intensidades de exercicio
(V18: 40,45 £ 0,26°C; V21: 40,31 + 0,28°C; V24: 40+ 0,20°Cp = 0,463).

Durante o periodo de pdés-exercicio, a temperatarabcal diminuiu em todas as
situagdes experimentais (GRAFICO 4). Apesar desamtar uma taxa de reducédo de -
0,05°C/min, a temperatura cerebral permaneceu aaogerapos trinta minutos de pos-
exercicio quando comparado aos valores pré-exer@gianuto 30 pos-exercicio: V18: 38,94
+ 0,22°C; V21: 38,53 £ 0,16°C; V24: 38,52 £ 0,15/€susminuto 0: V18: 37,17 + 0,10°C;
Vv21: 37,31 + 0,08°C; V24: 37,18 + 0,07°@< 0,05). Nao foram observadas diferencas entre

as trés intensidades de exercicio na temperattebraédurante o periodo de pés-exercicio.
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GRAFICO 3. Temperatura cerebral de ratos duranteatizacio do exercicio na esteira rolante com trés
velocidades constantes. Os dados estdo expresswsmédia + EPM. As barras horizontais apresentadas
parte inferior da figura representam o tempo tdéakxercicio * P < 0,05 em compara¢édo ao minute ®;<
0,05 em comparacdo com 18 m/min e 21 m/min; # B0 &m compara¢cdo com 18 m/min.
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GRAFICO 4. Temperatura cerebral de ratos, submetam exercicio em esteira rolante em trés difesente
velocidades, durante o periodo de 30 minutos pésziio. Os dados estdo expressos como média £ EPM.
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A velocidade da corrida também modificou a taxad®ento da temperatura cerebral
(GRAFICO 5A). Quando o exercicio foi realizado méensidade de 24 m/min a taxa de
aumento da temperatura cerebral foi maior em coag@aras outras duas intensidades (V24:
0,058 + 0,009°C/mirversusV18: 0,017 + 0,002°C/min e V21: 0,021 + 0,002°Cimp <
0,001). No entanto, nédo foram observadas diferengataxa de aumento da temperatura
cerebral entre as duas menores intensidades dei@aeno analisar a associacdo entre o
tempo total de exercicio e a taxa de aumento dpetura cerebral para cada intensidade de
exercicio, foram observadas correlacdes signifiaatipara todas as velocidades de corrida
estudadas (V18: r = -0,74; V21: r = -0,67; V24:84),p < 0,05 para as trés velocidades;
GRAFICO 5B).
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GRAFICO 5. (A) Taxa de aumento na temperatura cafel@ ratos submetidos a trés exercicios de \dddei
constante na esteira rolante. Os dados estdo egpresmo média + EPM. + P < 0,001 comparado com 18
m/min e 21 m/min. (B) Correlagdo entre taxa de aumaa temperatura cerebral e tempo total de eterngéra
cada velocidade de corrida estudada.
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3.2 Delineamento experimental 2

3.2.1 Analise histologica

Nesse segundo delineamento experimental, o principativo da analise histoldgica
foi identificar a extenséo das lesdes provocadksgémula guia e pelo termorresistor. Dessa
forma, toda a area lesionada pela canula guiaceteehorresistor foi representada para cada
rato em desenhos esquematicos retirados do atlaBAGEBNOS e WATSON (2007),
(FIGURA 7 A-G).

As lesbes provocadas pela canula guia e pelo tezsisior foram observadas em
coordenadas antero-posteriores que variaram dead2204 mm, sendo que, em trés ratos, as
lesdes se concentraram em regides mais rostrdre @2 e 3,24 mm anterior ao bregma) e,
nos outros trés animais, essas lesdes foram olsasrvarincipalmente em regides mais
caudais (entre 3,24 e 2,04 mm anterior ao breghma)relacdo a coordenada dorso-ventral,
em trés ratos, as lesdes se estenderam até codadetharso-ventrais que variaram de 5,0 a
7,0 mm de profundidade a partir do cranio, atingimelgides mais ventrais: LO, claustro,
camadas 2 e 3 do cortex, cortex insular disgrarfDlgr cortex agranular insular dorsal (AID)

e AlV. Entretanto, em outros trés animais, as les@&erestringiram a regides mais dorsais (de
4,0 a 2,4 mm de profundidade): M1, FR3, S1J, carploso (fmi), CPu. Em relacdo as
coordenadas médio-laterais, as lesfes apresentaeaor variagcdo entre 0s animais, sendo as
lesbes observadas entre 2,2 a 3,5 mm a direitaegpnia.

Além de identificar a extensdo das lesdes, foi tamhmportante verificar a
localizac&o da ponta do termorresistor para ideatifem qual regido do cérebro foi feita a
medida de temperatura durante o exercicio prog@ds0i observado que, em quatro dos seis
animais, a ponta do termorresistor estava locadiza regides corticais: S1J, LO e camadas 2
e 3 do cortex. Em um rato, a ponta do termorrasesttava localizada sobre o fmi e, em outro

animal ,sobre o CPu e fmi.



A AP:+2,04 mm B AP:+228mm C AP:+25.mm

D AP:+2,76 mm E AP:+3,24mm

FIGURA 7. Desenhos esquematicos
seccbes cerebrais coronais, nas qua
extensdo das lesdes provocadas

implante da canula guia e pela inser
aguda do termorresistor no cérebro
representada para cada um dos 6 anima
grupo Operado (Painéis A-GEGENDA:

Rato 44
= Rato 37
Rato 35
Rato 30
= Rato 33
= Rato 39

56



57

3.2.2 Temperatura ambiente e massa corporal

Como mostrado na TABELA 2, durante todos 0s exmEigrogressivos, a
temperatura ambiente foi maior no momento da IVErelac&o ao inicio do exercicio. No
entanto, em nenhum dos trés exercicios realizddosm observadas diferencas entre os
grupos tanto na temperatura ambiente no inicioxeocéio quanto na temperatura ambiente
no momento da IVE (TABELA 2). Além disso, a massaporal dos animais do grupo
Operado néo foi diferente daquela observada paemiosais controles em nenhum dos trés

exercicios progressivos (TABELA 2).

TABELA 2.
Valores médios da temperatura ambiente no iniciexaocicio e no momento da IVE durante os tréscéies
com aumentos progressivos da velocidade realizaglos animais dos grupos Controle e Operado. A
tabela mostra ainda os valores médios da massarabgwos animais de cada grupo no dia da realizagdo
dos experimentos.

Temperatura ambiente

Situacéo Massa Corporal
Inicial IVE p
Controle
1° progressivo 24,92 +0,33°C 26,23 202 p<0,05 287 +5¢g
2° progressivo 24,12 +0,27°C 25,84 HOC3 p<0,05 320+8¢g
3° progressivo 24,52 + 0,27 °C 25,593 CC p<0,05 332+8¢g
Operado
1° progressivo 24,65 +0,42°C 25,88 #0C3 p<0,05 285+4¢g
Progressivo canula 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 grupc p=0,166 p=0,926 p=0,554

Os dados estédo expressos como média + EPM. (nraGpda grupo)

3.2.3 Desempenho

No delineamento experimental 2, os animais foramialmente submetidos ao
primeiro exercicio progressivo para determinacasugavelocidade méaxima de corrida, antes
de serem alocados em um dos dois grupo (Control@pmsado). Os animais foram, entao,

divididos nos dois grupos, de maneira que a vedalddmaxima de corrida atingida no
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primeiro exercicio progressivo ndo fosse diferemtére os grupos Controle e Operado
(Controle: 27,9 + 1,3 m/minversusOperado: 28,6 + 0,9 m/mip;= 0,977; GRAFICO 6).

A realizacdo dos experimentos do grupo Controle mo objetivo verificar se a
aprendizagem ou os efeitos associados ao treinanp&tteriam aumentar o desempenho
durante o segundo e terceiro exercicios progressiMé@o foram observadas diferencas na
velocidade maxima de corrida atingida pelos anintiisgrupo Controle durante os trés
exercicios (Primeiro exercicios: 27,9 + 1,3 m/miersusSegundo exercicios: 29,8 + 2,4
m/min versusTerceiro exercicios: 27,8 + 2,0 m/mm= 0.917; GRAFICO 6).

O principal objetivo desse segundo experimentov@sificar se as lesdes causadas
pelo implante crénico da canula guia ou pela irf&®ergguda do termorresistor no cérebro
afetam o desempenho fisico. Foi observado que @cidade maxima de corrida atingida
durante os exercicios progressivos nao foi afepaedts lesdes crénicas causadas pela canula
guia ou pelas lesdes agudas causadas pela ins@y¢@omorresistor no cérebro (Primeiro
exercicio: 28,6 + 0,9 m/migersusCéanula: 28,6 + 1,4 m/mimersusTermorresistor: 29,1 +
1,4 m/min;p = 0,977; GRAFICO 6)
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GRAFICO 6. Velocidade maxima de corrida atingiddopeanimais controles durante o exercicio inicil,
segundo e o terceiro exercicios. O grafico tambémsima a velocidade méxima atingida pelos animaigrdpo
Operado durante o exercicio inicial, o exercicionca canula implantada e o exercicio com a insedgho
termorresistor através da canula guia. Os dadés espressos como média £ EPM.

A temperatura cerebral foi medida durante o exrcfirogressivo, no qual o
termorresistor foi inserido através da canula dtsse protocolo de exercicio também induziu
aumento na temperatura cerebral, o qual ndo ferahte daquele observado durante o
exercicio com velocidade constante de 18 m/mintelfanto, a temperatura cerebral medida
durante o exercicio progressivo foi menor em coagiy com aquela medida durante a
corrida a 24 m/min do 19° minuto (exercicio progias 38,08 + 0,19°@ersusvV24: 38,63 +
0,14°C;p < 0,05; GRAFICO 7) até o final do exercicio. Aindiferencas na temperatura
cerebral entre o0 exercicio progressivo e o exercéalizado a 21 m/min foram observadas do
30° minuto (exercicio progressivo: 38.18 + 0.24/&&susV21: 38.74 + 0.15°Cp < 0,05;
GRAFICO 7) até o final do exercicio. No momentoim@rrupcdo voluntaria do esforgo, a
temperatura cerebral foi menor durante o exerggressivo em relacao aos trés exercicios
constantes (exercicio progressivo: 39,30 = 0,268GusV18: 40,45 + 0,26°GrersusV21:
40,31 + 0,28°C °ersusvV24: 40,10 + 0,20°Cp < 0,05).
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GRAFICO 7. Temperatura cerebral de ratos duranexavcicio com velocidade constante de 24 m/min, e
durante o exercicio com aumentos progressivos ldaidade. Os dados estdo expressos como média = EPM
barras horizontais apresentadas na parte infeaidigdra representam o tempo total de exercicip.<&0,05 em
comparacao com o exercicio com velocidade consteEngl m/min.

3.3 Delineamento experimental 3

3.3.1 Protocolo 1

3.3.1.1 Anélise histolégica

Os painéis A-F da FIGURA 8 mostram desenhos esdimsAretirados do atlas de
PAXINOS e WATSON (2007), indicando a localizacdo planta dos termorresistores
(definida como a lesdo mais ventral observada ciddecerebral). Foram realizados tedtes
de Student para verificar se existiam diferencadonalizacdo da ponta do termorresistor
entre os animais do grupo Controle e RTX. O redaltdessas analises mostrou que nao
houve diferencas entre os animais dos dois gruposnenhuma das trés coordenadas

(TABELA 3). Dessa forma, os valores de temperatigabral foram comparados entre os
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grupos, sem qualquer preocupacdo em relacdo adetmmtas estereotaxicas da localizacao
da ponta dos teromrresistores.

Em oito dos catorze animais utilizados no protodgla ponta do termorresistor estava
localizada em regides dorsais do cortex frontaiir(3,0 a 4,0 mm de profundidade a partir
do cranio): FR3, SIJ e M1. J4 em outros cinco raidermorresistor atingiu regides ventrais
do cortex frontal (4,5 a 5,5 mm de profundidad&), lAIV e AID. Em apenas um animal, a
ponta do termorresistor foi posicionada sobre @aaaloso proximo a regido cortical S1J
(4,2 mm de profundidade).

Com relagédo a localizacdo antero-posterior da pdotaermorresistor, também foi
observada uma grande variag&o entre os catorzeaigniem nove ratos, a lesdo causada pelo
termorresistor foi observada em regides mais rgs(da20 a 3,24 mm anterior ao bregma),
enguanto, nos outros cinco, ratos a ponta do teesistor estava posicionada em estruturas
mais caudais (2,76 a 2,16 mm anterior ao bregmajetanto, a localizacado das pontas dos
termorresistores apresentou menor variacdo emaelas coordenadas médio-laterais (3,0 a

4,0 mm a direita do bregma).

TABELA 3.
Valores médios das coordenadas médio-lateraispd@nstrais e antero-posteriores referentes a aglio da
ponta do termorresistor dos animais de cada gr@pot(ole e RTX).

Coordenada
Grupo - i _
Antero-posterior Médio-lateral Dorso-ventral
Controle 2,90 £ 0,10 mm 3,07 £ 0,19 mm 3,93 +£0,35 mm
RTX 3,35+ 0,20 mm 3,18 £ 0,17 mm 4,04 £ 0,39 mm
Pgrupo p = 0,091 p = 0,390 p=0,830

Os dados estdo expressos como média + EPM. (rerarcpda grupo).
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FIGURA 8. Desenhos esquematicos de secc¢des ceretwabnais, nos quais a localizagcdo da ponta do
termorresistor esta representada para cada umddasirhais utilizados neste protocolo experimerRalrféis A-

F). LegendaQ) control@ RTX; AID, cortagranular insular dorsal; AlV, cértex agranulamias ventral;

fmi, corpo caloso; DI, cortex disgranular insulfanj, corpo caloso; Fr3, area frontal 3; LO,cértatetal orbital;
M1, cOrtex motor primario; S1J, cortex somatosseabkprimario, regido maxilar.
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3.3.1.2 Temperatura ambiente e massa corporal

No protocolo 1 do delineamento experimental 3, ceata foi submetido a trés
exercicios progressivos: o primeiro foi realizado dia antes de os animais receberem a
injecdo de RTX ou veiculo (pré-injecdo em ambigataoneutro) e os outros dois exercicios
foram realizados de sete a nove dias ap6s os animi@m sido injetados com RTX ou
veiculo (exercicios pés-injecdo em ambiente termimoee em ambiente quente; ver tdpico
2.3.3). Em todos os trés exercicios progressiveanaeratura ambiente no inicio da corrida e
no momento da IVE nao foi diferente entre os grpé@BELA 4).

A massa corporal dos animais, no dia do exercicgrpssivo pré-injecao, nao foi
diferente entre os ratos que, na sequéncia, fawadbs com RTX ou veiculo. Entretanto, no
dia dos exercicios progressivos realizados apogedio, independente do ambiente, a massa
corporal dos animais tratados com RTX foi aproxiamdnte 20 g menor quando comparada

a massa corporal dos animais controles (TABELA 4).
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TABELA 4.

Valores médios da temperatura ambiente no inicio momento da IVE durante os trés exercicios com
aumentos progressivos da velocidade (pré-injecaarsbiente termoneutro, pés-injecdo em ambiente
termoneutro ou ambiente quente) realizados pelnsagdos grupos RTX e Controle. A tabela mostra

ainda os valores médios da massa corporal dos @nilma&ada grupo no dia da realizacéo dos
experimentos.

Temperatura ambiente Massa Corporal
Inicial IVE
Pré- injecdo em ambiente
termoneutro
Controle 23,67 £0,27°C 25,15+ 0,15°C 291+2g¢g
RTX 23,82 +0,25°C 25,07 £ 0,26°C 292+3¢g
Pyrupc p = 0,909 p = 0,909 p=0,745
Pés-injecdo 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¢
Pgrupo p=0,939 p = 0,939 p<0,01
P&s-injecdo 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
Pyrupc p=0,939 p = 0,939 p=0,01

Os dados estdo expressos como média + EPM. (rerarcpda grupo).

3.3.1.3 Desempenho

A velocidade méaxima de corrida atingida pelos amsnuos dois grupos nao foi
diferente durante o exercicio progressivo realizagwiamente a injecdo de RTX ou veiculo
(RTX: 29,2 + 0,7 m/mirversusControle: 28,7 + 0,7 m/mirp = 0,609; GRAFICO 8). O
tratamento com RTX ndo modificou a velocidade maxatingida durante o exercicio em
ambiente termoneutro (RTX: 28,4 + 0,8 m/migrsusControle: 28,8 = 1,3 m/mirg = 0,796)

e em ambiente quente (RTX: 23,4 + 0,7 m/nensusControle: 23,1 £ 1,6 m/mirg = 0,841).
Respostas semelhantes foram observadas quando liae add desempenho foi feita
utilizando-se o tempo total de exercicio: exercipié-injecdo em ambiente termoneutro
(RTX: 60 = 2 minversusControle: 59 + 2 minp = 0,670), exercicio pés-injecdo em ambiente
termoneutro (RTX: 58 + 2 mimersusControle: 59 £+ 4 minp = 0,796), exercicio pés-injecao

em ambiente quente (RTX: 43 £ 2 nwarsusControle: 42 + 5 minp = 0,841).
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GRAFICO 8. Velocidade maxima atingida pelos anindais grupos Controle e RTX durante os exercicios co
aumentos progressivos da velocidade realizados atgeinjecdo da droga ou do veiculo (pré-injecdo em
ambiente termoneutro) e apds terem sido feitosraiarmentos (pds-inje¢gdo em ambiente termoneutrme e
ambiente quente). Os dados estdo expressos coni@ e M.

Uma vez que a massa corporal dos animais do griipof®d menor que a massa dos
animais controles, nos decidimos comparar o trabedhlizado pelos ratos dos dois grupos
durantes os exercicios progressivos (GRAFICO %sirA como observado para a velocidade
maxima de corrida e para o tempo total de exeroiciabalho realizado pelos ratos do grupo
RTX nao foi diferente daquele realizado pelos amsn@ntroles em nenhum dos trés
exercicios progressivos: exercicio pré-injecdo embiante termoneutro (RTX: 31,9 + 1,9
kgm versus Controle: 32,6 + 1,8 kgmp = 0,773), exercicio pds-injecdo em ambiente
termoneutro (RTX: 29,9 + 1,7 kgwersusControle: 31,3 = 5,1 kgmp = 0,808), exercicio
pés-injecdo em ambiente quente (RTX: 17,9 + 1,3 kgrsusControle: 21,0 + 3,4 kgnp =
0,782).
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GRAFICO 9. Trabalho realizado pelos animais dopgsuControle e RTX durante os exercicios com aumsent
progressivos da velocidade realizados antes dgdojela droga ou do veiculo (pré-injegdo em ambiente
termoneutro) e ap0ds terem sido feitos os tratamseffids-injecdo em ambiente termoneutro e em angbient
guente). Os dados estédo expressos como média + &Pivio

3.3.1.4 Termorregulacdo

Ao contrario do que foi observado para o desempemti@tamento com RTX afetou
a regulacédo da temperatura cerebral e da peletduaxercicio progressivo.

Como esperado, durante o exercicio progressivizaela em ambiente termoneutro, a
temperatura cerebral aumentou nos animais de aoshgeupos (GRAFICO 10). Tanto para
os animais do grupo Controle quanto para os doogRIpX, o aumento na temperatura
cerebral foi observado a partir do sétimo minut@xiercicio em relagdo ao minuto O (minuto
7: Controle: 37,62 £ 0,08°C; RTX: 37,76 = 0,13%&susminuto 0: Controle: 36,93 + 0,06;
RTX: 37,02 + 0,07°C;p < 0,05). Esse aumento da temperatura cerebraisfperaté o
momento da IVE. No entanto, os ratos que foranadicg com RTX apresentaram um maior
aumento da temperatura cerebral durante o exereiziocomparacdo com 0S animais
controles. As diferencas na temperatura cerebrae eds animais dos dois grupos foram
observadas a partir do 13° minuto de corrida (R3X50 + 0,14°GrersusControle: 37,75 +
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0,18°C;p < 0,05) e se mantiveram até o momento da IVE (R3%X85 + 0,23°Cversus
Controle: 38,99 £ 0,20°(qy < 0,05).

Acompanhando o aumento da temperatura cerebrainperatura da pele da cauda
aumentou durante o exercicio progressivo em angieninoneutro nos animais de ambos 0s
grupos. No entanto, foi observado um atraso nadoirdo aumento da temperatura da cauda
nos animais que foram tratados com RTX (GRAFICQ M@) grupo Controle, a temperatura
da cauda aumentou 12 minutos apos o inicio dadeofminuto 12: 28,99 + 0,75°@ersus
minuto 0: 26,49 + 0,32°(h < 0,05). Entretanto, no grupo RTX, 0 aumento ngpratura da
cauda foi observado somente 18 minutos apds oieieter sido iniciado (minuto 18: 29,00
+ 1,29°Cversusminuto 0: 26,44 + 0,27°Qp < 0,05). Menores valores de temperatura da
cauda foram observados nos animais do grupo RTXekamdo aos animais controles do 11°
ao 23° minuto de exercicio (minuto 14: RTX: 26,8%,83°C versus Controle: 30,28 +
0,89°C;p < 0,05).

Para evitar a interferéncia da temperatura cerebrdbh temperatura ambiente na
interpretacdo da dissipacado de calor para o anghierindice de dissipacao de calor (IDC) foi
calculado. Os resultados obtidos para essa vaffidgnah semelhantes aqueles observado para
a temperatura da pele da cauda (GRAFICO 11). Nawai do grupo Controle, o IDC
aumentou apos 14 minutos do inicio da corrida meiras(minuto 14: 0,46 = 0,08ersus
minuto 0: 0,22 £ 0,02p < 0,05). Enquanto, para os animais do grupo RTAumento do
IDC foi observado somente 20 minutos apos o indcicexercicio (minuto 20: 0,38 + 0,09
versusminuto 0: 0,20 + 0,01p < 0,05). O IDC foi menor nos animais do grupo RaX
comparacao aos animais controles do 11° ao 23°tengeiexercicio (minuto 14: RTX: 0,20
+ 0,07versusControle: 0,46 + 0,06 < 0,05).
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GRAFICO 10. Temperatura cerebral (painel supego@mperatura da pele da cauda (painel inferionattes
dos grupos Controle e RTX durante o exercicio camemtos progressivos da velocidade realizado em
ambiente termoneutro. Os dados estdo expressos g@wd@ + EPM. As barras horizontais apresentadas na

parte inferior da figura representam o tempo tdelexercicio. *p < 0,05 em comparacao com 0s animais
controles.
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GRAFICO 11. IDC de ratos dos grupos Controle e Rilante o exercicio com aumentos progressivos da
velocidade realizado em ambiente termoneutro. Qlosiastdo expressos como média + EPM. As barras
horizontais apresentadas na parte inferior da digepresentam o tempo total de exerciciga £ 0,05 em
comparagao com 0s animais controles.

Semelhante ao que foi observado em ambiente tertron® exercicio progressivo
realizado em ambiente quente também induziu ao @iwM@a temperatura cerebral dos
animais. Durante esse exercicio, também foi obderven maior aumento da temperatura
cerebral nos animais do grupo RTX em relacédo asais controles (GRAFICO 12). Nos
animais tratados com veiculo, a temperatura cdrabraentou a partir do quinto minuto de
exercicio (minuto 5: 37,42 + 0,13%@rsusminuto 0: 36,80 = 0,13°(y < 0,05) e manteve-se
aumentada até o momento da interrupcdo da cord@anos animais do grupo RTX, a
temperatura cerebral aumentou a partir do quartutmide exercicio (minuto 4: 37,75 +
0,16°Cversusminuto 0: 37,00 + 0,14°Qp < 0,05). Apenas seis minutos ap0s o inicio da
corrida na esteira, a temperatura cerebral dosasitnatados com RTX ja estava maior
quando comparada aquela observada nos animailesn{RTX: 38,14 + 0,18°@ersus
Controle: 37,51 + 0,16°Qy < 0,05). Essa hipertermia exagerada observadamosis do
grupo RTX persistiu até o momento da IVE (RTX: 4140,16°CversusControle: 39,90 +
0,23°C;p < 0,001).



70

A temperatura da pele da cauda também aumentomtduoaexercicio progressivo
realizado em ambiente quente nos animais de ambapupos. Assim como observado
durante o exercicio realizado em ambiente termometltouve um atraso no inicio do
aumento da temperatura da cauda nos animais do dqRIX em relacdo aos animais
controles (GRAFICO 12). Nos animais controles,umanto na temperatura da cauda foi
observado seis minutos apoés o inicio do exerc@an{role: minuto 6: 29,92 + 0,50%&rsus
minuto 0: 27,70 + 0,61°(Q < 0,05), enquanto, nos animais tratados com RTi¥mgeratura
da cauda aumentou apos oito minutos de exercidieX:(Riinuto 8: 29,89 + 0,72°@ersus
minuto 0: 27,81 £ 0,33°(h < 0,05). Entre 0 nono e o0 14° minutos de exerc&ctemperatura
da cauda foi menor nos animais tratados com RTXcemparacdo aos animais controles
(minuto 12: RTX: 31,74 + 1,10°CersusControle: 33,85 + 0,19°Qy < 0,05).

O tratamento com RTX também afetou significativateea taxa de aumento da
temperatura cerebral durante os exercicios pragosssNos ratos tratados com RTX, a taxa
de aumento da temperatura cerebral foi maior eagéel aos animais controles tanto em
ambiente termoneutro (RTX: 0,049 + 0,005°C/mémsusControle: 0,036 + 0,004°C/mip;<
0,05) quanto em ambiente quente (RTX: 0,095 + G06in versusControle: 0,075 *
0,005°C/min;p < 0,05).
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GRAFICO 12. Temperatura cerebral (painel supegot@mperatura da pele da cauda (painel inferionjpttes

dos grupos Controle e RTX durante o exercicio carmemtos progressivos da velocidade realizado em
ambiente quente. Os dados estdo expressos coma métPM. As barras horizontais apresentadas n& part
inferior da figura representam o tempo total de@g®. * p < 0,05 em comparagdo com 0s animais controles.
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Como o principal estimulo que induz o aumento dssipacdo de calor para o
ambiente € o aumento da temperatura interna, néslit®s apresentar os valores da
temperatura da pele da cauda em funcédo da temgeexarebral com o objetivo de melhor
avaliar se a dessensibilizacdo dos canais TRPVifépens afetou os mecanismos de
dissipacdo de calor durante os exercicios proges{GRAFICO 13). Foi observado que
essa curva esta deslocada para a direita nos datggupo RTX para os dois exercicios
progressivos, indicando que nos animais dessemaids houve um maior aumento da
temperatura cerebral até que fosse observado io thicaumento da temperatura da cauda.
Enquanto, nos animais controles, o aumento da tetypa da cauda foi observado quando a
temperatura cerebral estava entre 37,4 e 37,6°G, ammais tratados com RTX, a
temperatura cauda comecou aumentar somente quangon@eratura cerebral ja estava em

aproximadamente 38,4 e 38,5°C.
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GRAFICO 13. Curvas representando a temperatur&léada cauda em funcdo da temperatura cerebratiasedi
durante os exercicios com aumentos progressivoelda@idade realizados em ambiente termoneutro €pain
superior) e quente (painel inferior). Os dadoscestressos como média + EPM.
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3.3.2 Protocolo 2

3.3.2.1 Andlise histoldqgica

Os painéis A-F da FIGURA 9 mostram desenhos esdiemaaetirados do atlas de
PAXINOS e WATSON (2007), indicando a localizacéopaata dos termorresistores. Neste
segundo protocolo, a localizagdo da ponta dos teesistores, considerando-se os valores
médios das coordenadas antero-posterior, médi@late dorso-ventral, também nao foi
diferente entre os animais dos grupos Controle ¥ RRBELA 5). Dessa forma, os valores
de temperatura cerebral foram comparados entreupog) sem qualquer preocupacao em
relacdo as coordenadas estereotéxicas da localidagdonta dos termorresistores.

A ponta do termorresistor foi posicionada sobreddex frontal direito em treze dos
catorze animais, sendo que, em oito deles, o teesistor estava localizado em regides
dorsais do cortex frontal direito (3,0 a 4,0 mnpdafundidade a partir do cranio): FR3, SIJ e
M1. Por outro lado, em outros cinco ratos, o terggistor atingiu regides ventrais do cortex
frontal (4,5 a 5,5 mm de profundidade): LO, AlIV é&ASomente em um animal a ponta do
termorresistor foi observada sobre o fmi, proximoegido M1 do cértex (3,0 mm de
profundidade).

Neste segundo protocolo, também foi observada uaréagdo com relacdo a
localizag&o antero-posterior da ponta do termat@siem 10 animais, a lesdo causada pelo
termorresistor foi observada em regides mais rigs(fg20 a 3,24 mm anterior ao bregma),
enguanto, nos outros quatro ratos, a ponta do tegsistor estava posicionada em estruturas
mais caudais (3,00 a 2,52 mm a anterior ao bregh@amente ndo foi observada uma
grande variacdo nas coordenadas meédio-lateraigju@is as pontas dos termorresistores

estavam posicionadas (3,0 a 4,0 mm a direita dyniage
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TABELA 5.
Valores médios das coordenadas médio-lateraispd@strais e antero-posteriores referentes a agdio da
ponta do termorresistor dos grupos Controle e RTX.

Coordenada
Grupo - i _
Antero-posterior Médio-lateral Dorso-ventral
Controle 3,34 £ 0,27 mm 3,16 £ 0,13 mm 4,02 £0,33 mm
RTX 3,63 £0,18 mm 3,43 £ 0,09 mm 4,2 +0,27 mm
Pgrupo p=0,384 p=0,109 p = 0,695

Os dados estdo expressos como média + EPM. (nrapda grupo).
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FIGURA 9. Desenhos esquematicos de secc¢des ceretwabnais, nos quais a localizagcdo da ponta do
termorresistor esta representada para cada umddaisirhais utilizados neste protocolo experimerRalrféis A-

F). LegendaQ) control@ RTX. AID, cértagranular insular dorsal; AlV, cértex agranulamias ventral;

Cl, claustrum fmi, corpo caloso; Fr3, area frontal 3; Gl, cargranular insular; LO,cortex lateral orbital; M1,
cortex motor primario; S1J, coértex somatossensriahario, regido maxilar; S1FL, cortex somatoseens
primario, membros posteriores; S1DZ, cértex sonsa&tasorial primario disgranular.
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3.3.2.2 Temperatura ambiente e massa corporal

No segundo protocolo do delineamento experimentak3animais foram submetidos
a trés exercicios constantes: o primeiro foi radiizem ambiente termoneutro a 21 m/min
antes de terem sido feitas as injecOes (pré-injegaambiente termoneutro), e os outros dois
foram realizados ap0s as inje¢cbes de RTX ou vei¢plis-injecdo): um em ambiente
termoneutro a 21 m/min e o outro em ambiente quani& m/min. Como mostrado na
TABELA 6, para os trés exercicios constantes, gésatura ambiente no inicio do exercicio
e no momento da IVE néo foi diferente entre os gsupontrole e RTX.

Como observado no protocolo 1, a massa corporaladosais tratados com RTX
também foi menor quando comparada a massa cogmganimais controles nos dias em que
foram realizados os exercicios pos-injecao (TABELA Entretanto, a massa corporal dos
animais, no dia do exercicio pré-injecao, néo fterdnte entre os ratos que, na sequéncia,

foram tratados com RTX e ou veiculo.
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TABELA 6.
Valores médios da temperatura ambiente no inicio momento da IVE durante os trés exercicios com
velocidade constante (pré-injecdo em ambiente teentoo, pds-injecdo em ambiente termoneutro ou
quente) realizados pelos animais dos grupos RT¥rdr@le. A tabela ainda mostra os valores médios da
massa corporal dos animais de cada grupo no dieatlaacdo dos experimentos

Temperatura ambiente Massa Corporal

Inicial IVE
Pré- injecdo 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 +8g
Pyrupc p=0,719 p=0,719 p=0,100
Pés-injecdo em ambiente
termoneutro
Controle 24,06 £ 0,20°C 25,17 £0,17°C 34769
RTX 24,48 £ 0,18°C 25,29 +£0,10°C 298+9g
Pgrupo p=0,311 p=0,311 p<0,01
P&s-injecdo em ambiente
guente
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+9g
Pyrupc p=0,763 p=0,763 p<0,01

Os dados estdo expressos como média + EPM. (nrapda grupo).

3.3.2.3 Desempenho

O tratamento com RTX ndo alterou o desempenhoofigigrante o0s exercicios
constantes (GRAFICO 14). O tempo total de exayaiéio foi diferente entre os grupos RTX
e Controle em nenhum dos trés exercicios constaexescicio pré-injecdo em ambiente
termoneutro (RTX: 137 = 11 miversusControle: 120 + 18 minp = 0,502); exercicio pds-
injecdo em ambiente termoneutro (RTX: 161 + 27 marsusControle: 137 £ 22 minp =

0,513); exercicio pos-injecdo em ambiente quenieX(R19 + 23 minversusControle: 106 +

18 min;p = 0,665).
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GRAFICO 14. Tempo total de exercicio dos animais daupos Controle e RTX durante os exercicios com
velocidade constante realizados antes da injec@looga ou do veiculo (pré-injecdo em ambiente tesutro) e
apos terem sido feitos os tratamentos (pés-injegd@mbiente termoneutro e em ambiente quente).a@assd
estdo expressos como média + EPM.

Considerando que houve diferencas na massa comggtral 0s animais controles e 0s
tratados com RTX no dia dos experimentos, foi datbu o trabalho realizado pelos ratos
durante os exercicios constantes (GRAFICO 15). Bemi& ao que foi observado para o
tempo total de exercicio, o trabalho realizado paaimais tratados com RTX néao foi
diferente daquele realizado pelos ratos controkeeercicio pré-injecdo em ambiente
termoneutro (RTX: 75,1 + 7,3 kgrersusControle: 75,4 £ 10,3 kgnp = 0,642); exercicio
pos-injecdo em ambiente termoneutro (RTX: 86,2 ;0 K§mversusControle: 86,3 £ 13,5
kgm; p = 0,846); exercicio pds-injecdo em ambiente quéRiEX: 53,9 + 9,3 kgnmversus
Controle: 53,9 + 8,3 kgnp = 1,000).
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GRAFICO 15. Trabalho realizado pelos animais dospgs Controle e RTX durante os exercicios com
velocidade constante realizados antes da injec@looga ou do veiculo (pré-injecdo em ambiente tesutro) e
apos terem sido feitos os tratamentos (pés injepd@mbiente termoneutro e em ambiente quente).a@ssd
estdo expressos como média + EPM.

3.3.2.4 Termorrequlacao

A realizacdo do exercicio constante em ambientadeeutro também levou a um
aumento na temperatura cerebral nos animais desgiopos (GRAFICO 16), sendo esse
aumento observado a partir do sétimo minuto decéier (minuto 7: Controle: 37,77 +
0,08°C; RTX: 37,69 + 0,08°Wersusminuto 0: Controle: 37,04 = 0,07°C; RTX: 36,83 *
0,07°C;p < 0,05) e se estendendo até o momento da IVEols®rvado também um maior
aumento da temperatura cerebral nos animais tstedm RTX em comparacdo com 0s
animais controles (GRAFICO 16). Entretanto, diféeemente do que foi observado durante o
exercicio progressivo, as diferencas na temperagrebral entre os grupos foram observadas
somente no inicio do exercicio constante: do 132&ominuto (minuto 25: RTX: 39,08 +
0,17°CversusControle: 38,27 + 0,15°(p < 0,05). Nao houve diferenca entre os grupos na
temperatura cerebral no momento da IVE (RTX: 3%8316°C versusControle: 39,86 +
0,11°C;p = 0,995).
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A temperatura da pele da cauda também aumentountducaexercicio constante
realizado em ambiente termoneutro nos animais deosnos grupos, acompanhando o
aumento na temperatura cerebral. Semelhante adoguiservado anteriormente para o
exercicio progressivo, durante o exercicio conetar@mbéem foi verificado um atraso no
inicio do aumento da temperatura da cauda nos @anique foram tratados com RTX
(GRAFICO 16). Enquanto, nos animais controles neptratura cauda aumentou a partir do
12° minuto de exercicio (minuto 12: 30,11 *+ 0,28&susminuto 0: 28,36 + 0,29°Q <
0,05), nos animais do grupo RTX, o aumento da teatpe da cauda foi observado somente
16 minutos apdés o inicio da corrida (minuto 16:529+ 094°Cversusminuto 0: 27,58 +
0,24°C; p < 0,05). A temperatura da cauda foi menor nossratatados com RTX em
comparacdo com 0s animais controle entre o nond @& eninuto de exercicio (minuto 12:
RTX: 26,13 + 0,26°CversusControle: 30,11 = 0,28°Qp < 0,05). No entanto, durante o
exercicio constante, os animais do grupo RTX aptasem maior aumento da temperatura da
cauda em relacdo aos animais controles em dois ntomdiferentes da corrida na esteira:
entre os minutos 21 e 24 (minuto 23: RTX: 32,34 #0C versusControle: 31,89 + 0,36°C;

p < 0,05), e entre os minutos 38 e 41 (minuto 41XR32,90 = 0,22°CversusControle:
32,00 £ 0,45°Cp < 0,05).
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GRAFICO 16. Temperatura cerebral (Painel supegagmperatura da pele da cauda (painel inferiompttes
dos grupos Controle e RTX durante o exercicio cetocidade constante realizado em ambiente termaneut
Os dados estdo expressos como média + EPM. Asshlaor&zontais apresentadas na parte inferior dadig
representam o tempo total de exercicip.<0,05 em comparac¢do com 0s animais controles.
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Ao realizar o céalculo do IDC, foi observado tambéug, nos animais tratados com
RTX, houve um atraso no inicio do aumento do IDRABICO 17). Nos ratos controles, o
IDC aumentou 14 minutos apos o inicio do exerdieinuto 14: 0,47 + 0,02ersusminuto
0: 0,31 + 0,03;p < 0,05). Ja nos ratos do grupo RTX, o aumentoD®© foi observado
somente 17 apds o inicio da corrida (minuto 172 &,4,06versusminuto 0: 0,27 + 0,0 <
0,05). O IDC foi menor no grupo RTX em comparagadControle entre os minutos 11 e 17
de exercicio (minuto 17: RTX: 0,42 + 0,0&rsus Controle: 0,51 £+ 0,02p < 0,05).
Entretanto, ao contrario do que foi observado pareemperatura da cauda, ndo houve

diferencas no IDC entre os grupos a partir do li8tita de corrida até o momento da IVE.

07 - —O0— Controle (n=7)
' —e— RTX(N=7)

b
.

indice de dissipagéo de calor

0,0-%—'

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
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GRAFICO 17. IDC de ratos durante o exercicio cotocidade constante realizado em ambiente termameutr
pelos animais dos grupos Controle e RTX. Os dadi@®expressos como média + EPM. As barras hoaimont
apresentadas na parte inferior da figura represeattempo total de exercicio.p*< 0,05 em compara¢do com
0s animais controles.

O exercicio constante em ambiente quente tambéunzitn@dumentos da temperatura
cerebral nos animais de ambos os grupos (GRAFIQO TEito nos ratos do grupo RTX
guanto nos do grupo Controle, a temperatura cdrabraentou apds cinco minutos do inicio
do exercicio (minuto 5: Controle: 37,82 + 0,08°CI R 37,74 + 0,08°Cversusminuto O:
Controle: 37,03 £ 0,08°C; RTX: 36,86 + 0,10°€x< 0,05) e permaneceu aumentada até o

momento da IVE. Durante o exercicio constante erbi@me quente, os animais do grupo
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RTX também tiveram um maior aumento da temperataerabral em comparagdo com 0s
animais controles, sendo que as diferencas entgrugos foram observadas somente no
inicio do exercicio: do 10° ao 36° minuto (minu& RTX: 39,47 £ 0,16°QersusControle:
38,66 = 0,14°C;p < 0,05). A temperatura cerebral no momento da tatfBbém néo foi
diferente entre os grupos (RTX: 40,94 + 0,10¥%esusControle: 40,43 £ 0,21°Qa = 0,077).

Os efeitos do tratamento com RTX sobre o atrasaiom do aumento da temperatura
da pele da cauda também foram observados duramebeergicio constante realizado em
ambiente quente (GRAFICO 18). Nos ratos contraesyento na temperatura da cauda foi
observado sete minutos ap0s o exercicio ter sid@mdo (minuto 7: 30,52 + 0,41°Cersus
minuto 0: 28,05 * 0,44°(p < 0,05). Entretanto, nos ratos tratados com RTdengeratura
da cauda aumentou apenas 13 minutos apos o irdatordda (minuto 13: 30,24 + 0,66°C
versusminuto 0: 27,73 + 0,53°( < 0,05). Menores valores de temperatura da caudanf
observados para os ratos do grupo RTX em relacgé@m@mais controles entre o sétimo e o
17° minutos de exercicio (minuto 12: RTX: 29,16,390CversusControle: 33,47 + 0,36°C;

p < 0,05).

Ao contrario do que foi observado para os exersipigressivos, 0 tratamento com
RTX nado afetou a taxa de aumento da temperatuedr@@rdurante os exercicios constantes:
exercicio pos-injecdo em ambiente termoneutro (RXB23 + 0,005°C/min versus Controle:
0,024 + 0,004°C/minp = 0,805), exercicio pos-injecdo em ambiente qu@RTX: 0,040 £
0,005°C/min versus Controle: 0,038 £ 0,007°C/mpirs 0,849).
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GRAFICO 18. Temperatura cerebral (painel supegot@mperatura da pele da cauda (painel inferionpttes
dos grupos Controle e RTX durante o exercicio cetoordade constante realizado em ambiente querste. O
dados estdo expressos como média + EPM. As baom@mohtais apresentadas na parte inferior da figura
representam o tempo total de exercicip.<0,05 em comparac¢do com 0s animais controles.

O GRAFICO 19 apresenta a temperatura da pele diacem funcdo da temperatura
cerebral. Durante os dois exercicios constanteanmsais tratados com RTX apresentaram
um maior aumento da temperatura cerebral até ¢gse fobservado o inicio do aumento da
temperatura da cauda. Nos ratos controles, o idiciaumento da temperatura da cauda foi

observado quando a temperatura cerebral estava Enir e 37,9°C, porém nos animais do
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grupo RTX, o aumento da temperatura da cauda tdgm isomente quando a temperatura
cerebral estava entre 38,6 e 38,9°C.
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GRAFICO 19. Curvas representando a temperaturaléada cauda em fungéo da temperatura cerebratiasedi
durante os exercicios com velocidade constant@zaeals em ambiente termoneutro (painel superigente
(painel inferior). Os dados estédo expressos conthameEPM.
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3.3.3 Testes de dessensiblizagéo

O teste de saciedade induzido por CCK foi realizpdm confirmar se houve a
dessensibilizacdo dos canais TRPVL1 localizadosamalade abdominal. O tratamento com
20 pg/kg de RTX atenuou a sensacao de saciedadeidadpor CCK nos animais dos dois
protocolos. Enquanto no grupo controle, a injec@dC@K reduziu a ingestao alimentar em
32,3% e em 43,5% nos animais dos protocolos Ire&sfectivamente, no grupo RTX, a CCK
reduziu a ingestédo alimentar em apenas 8,2% nse datgrotocolo 1 e ndo alterou a ingestéao
alimentar nos ratos do protocolo p € 0,01 ep < 0,01 para os protocolos 1 e 2,
respectivamente; GRAFICO 21). Assim, conforme olz#w neste trabalho, outros estudos
também j& mostraram que o tratamento com altassdieseapsaicina ou de RTX atenua a
sensacao de saciedade induzida por CCK (RITTER; ERBEHEIM, 1985; DOGANEet al.,
2004). Essa reducao dos efeitos da CCK na sendacsaciedade provocada pelo tratamento
com RTX pode ser explicada pelo fato de essa drqgando administrada em doses
elevadas, levar a morte de fibras sensoriais qpeesgam os canais TRPV1 (CZAé&aal.,
2008; YAMASHITA et al., 2008). Dentre essas fibras sensoriais, estdoea8nafas vagais
presentes no abdémen (PELES al., 2009), as quais sdo as principais fibras sensoriai
envolvidas nos efeitos da CCK na sensacao de sagd®MITHet al., 1985). Dessa forma,
podemos concluir, a partir dos resultados obtidoteste de saciedade, que os canais TRPV1
presentes na cavidade abdominal foram dessenadwnkznos ratos utilizados no presente
estudo.

O teste de limpeza dos olhos foi utilizado para aw®strar se a extensdo da
dessensibilizacdo dos canais TRPV1 atingiu os sgrasentes na retina. Foi observado que,
nos animais dos dois protocolos, o tratamento cdmdzkg de RTX nédo alterou o niumero de
movimentos realizados com as patas para limparltuss aapos a aplicacdo de 20 pl de
NH40OH 1% nos olhos (GRAFICO 22). Esse dado indisa @ dessensibiliza¢do dos canais
TRPV1 néo atingiu niveis sistémicos (compartimemtmporais extra-abdominais), uma vez
que estudos anteriores demonstraram que a adragéieti.p. de doses de RTX 5 a 10 vezes
maiores que aquela utilizada no presente estudd €1@00 pg/kg) leva a uma reducao
significativa no namero de movimentos realizadas panpar os olhos apos a aplicacédo de
NH40H (SZALLASI; BLUMBER, 1989; STEINERt al.,2007).
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GRAFICO 20. Percentual de alteracdo na ingestéineatiar induzida por CCK nos ratos dos grupos ctmgo
RTX utilizados no protocolo 1 (painel superior) @ protocolo 2 (painel inferior). Os dados estaoresgos
como média + EPM. p < 0,05 em comparagao com os animais controles.
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GRAFICO 21. Numero de movimentos com as patas|papar os olhos, apés a aplicacdo de 20 pl de NH4OH
1% nos olhos, realizados pelos animais dos grupogate e RTX que foram utilizados no protocolopaigel
superior) e no protocolo 2 (painel inferior). Oslds estdo expressos como média + EPM.

Os dados obtidos com os dois testes realizadosresemqte estudo indicam que a
dessensibilizacdo dos canais TRPV1 foi localizaglacawidade abdominal, sem atingir os

canais presentes em locais fora do abdémen, comreiina.
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4 DISCUSSAO

O principal achado do delineamento experimentali fjfie a intensidade do exercicio
afetou a velocidade do aumento da temperatura reérebservada durante a corrida em
esteira rolante, porém nao alterou a temperatusbia medida no momento da interrupcao
do esforgo. Outro achado importante foi que a teatpe cerebral atingiu valores acima de
40°C, mesmo sendo o exercicio realizado em ambiemteoneutro. Como esperado, 0
desempenho fisico foi afetado pela intensidadex@océio: quanto maior a velocidade de
corrida, menor foi o tempo total de exercicio.

Até o momento, nenhum estudo havia investigad@iboedla intensidade do exercicio
sobre o aumento da temperatura cerebral induzitio querida na esteira, em uma mesma
temperatura ambiente. Nossos resultados mostratsmagintensidade do exercicio foi
diretamente associada com a taxa de aumento dan&ium@a cerebral: a maior velocidade de
corrida (24 m/min) induziu maior taxa de aumentorefagdo as duas menores velocidades.
Além disso, a temperatura cerebral foi maior dwantorrida realizada a 21 m/min do que a
18 m/min, apesar de a taxa de aumento da tempeeitebral ndo ter sido diferente entre as
duas menores intensidades de exercicio. Embordoaid@de de corrida tenha afetado a
velocidade do aumento da temperatura cerebralniosas interromperam os trés exercicios
constantes com valores de temperatura cerebralasssil Resultados semelhantes foram
observados quando a temperatura abdominal defmatosedida durante a corrida na esteira
realizada nas velocidades de 21 e 24 m/min em amebiermoneutro (RODRIGUE& al.,
2003). Alem disso, os valores de temperatura carebedidos no momento em que 0s
animais interromperam os exercicios constarte$0(C) foram semelhantes aos valores de
temperatura abdominal observados no momento daupgdio dos exercicios constantes em
ambiente termoneutro no estudo de Rodrigetesal. (2003). Conjuntamente, esses dados
sugerem que a intensidade do exercicio afeta agetatnras medidas no abdémen e no
cérebro de forma similar.

No presente estudo, a temperatura cerebral estaxana de 40°C (variando entre
38,73 e 41,66°C) no momento em que 0s animaisramgreram o esforco nas trés
intensidades de exercicio estudadas (GRAFICO 3)ors¥s semelhantes de temperatura
cerebral (40 - 42°C) foram observados no momentintéarupcdo do exercicio realizado em
ambiente quente em outros estudos realizados camaign (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 correladios com o tempo total de exercicio
(WALTERS et al.1998). Esses achados sugerem que o alcance de lamelevado de
temperatura cerebral contribui para a interrupgdcesforco. De fato, tem sido sugerida a
existéncia de uma temperatura interna criticaeefr - 41°C, que limitaria o desempenho
durante o exercicio fisico prolongado (FULLERal., 1998; GONCALEZ ALONSCret al.,
1998; WALTERSet al.,2000).

Existem evidéncias de que o aumento da tempera&urebral limita o desempenho
fisico em ambiente quente por meio de alteracbefumgdo cerebral, evidenciadas pela
reducdo na atividade eletroencefalogréfica da &reatal do cértex cerebral (NYBO;
NIELSEN, 2001b; FTAITIet al., 2010) e pela inibicdo de &reas corticais envodvida
controle da atividade motora (NYBO; NIELSEN, 20Q1&pnsiderando que, no presente
estudo, os ratos também atingiram valores de teanparcerebral acima de 40°C, pode-se
sugerir que as alteragfes na fungéo cerebral prida®ypela hipertermia tiveram um papel
importante na determinacéo da interrupcao voluntduiesfor¢o nos ratos do delineamento 1.
De fato, o exercicio prolongado realizado em antbi¢grmoneutro também leva a reducao
no recrutamento de unidades motoras (RACINAiI@l.,2008) e inibe a atividade neural no
cortex motor (ROS&t al., 2007), corroborando a hipotese de que alteragbesistema
nervoso central também estdo envolvidas na modulagd desempenho fisico, mesmo
quando o exercicio é realizado na auséncia desssttérmico ambiental (RACINAI& al.,
2008). Contudo, a alteracao na atividade neuroomaldidtex motor mostrada por Rostsal.
(2007) foi associada com o0 aumento das informagfigentes provenientes dos musculos em
contragdo, que sinalizam, ao sistema nervoso teatestado bioquimico e metabdlico dos
mesmos. No estudo de Radsal. (2007), o aumento da temperatura do cérebro auttes
locais do corpo néo foi associado as alteracéasividade neural do cortex frontal.

O modelo tedrico que postula a existéncia de urorwde temperatura interna critica
entre 40 - 41°C que limitaria 0 desempenho duramtcicios fisicos prolongados néo é
universalmente aceito; alguns autores propdem qui@danica do aumento na temperatura
interna seria mais importante na modulacao do desehno fisico (RODRIGUESt al.,2003;
SOARESet al., 2004; TUCKERet al., 2006). Essa hipotese também €& corroborada pelos
dados do delineamento experimental 1, visto quanfoobservadas correlagbes negativas
entre o tempo total de exercicio e a taxa de awndamtemperatura cerebral para cada uma
das trés intensidades de exercicio estudadas (GFRABB). Portanto, a partir dos dados do
presente estudo, ndo foi possivel solucionar eésstodhia: tanto uma maior taxa de aumento

da temperatura cerebral quanto o alcance de um eigleado de temperatura cerebral podem
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ter contribuido para que os ratos interrompessarsfarco durante os exercicios constantes
realizados no delineamento 1. Dessa forma, outsasdes devem ser elaborados com o
objetivo de isolar os efeitos do valor absolutoaedihamica do aumento na temperatura
cerebral para esclarecer o mecanismo pelo qualeatérmia regula o desempenho fisico.

Os animais interromperam o esforco com menor tesmype cerebral durante o
exercicio progressivo em relacdo aos trés exescimmstantes, sugerindo que fatores nao
térmicos, sdo mais determinantes para o desemgisitedurante o exercicio progressivo. E
importante ressaltar que a fadiga durante o exeréimm mecanismo complexo, regulado
pelo sistema nervoso central e que envolve a mtégr de informacdes aferentes
provenientes de diversos sistemas fisiol6gicos digaascular, metabdlico, térmico,
ventilatorio, entre outros) (RODRIGUES; SILAMI-GARA; 1998; LAMBERT et al.,2005).
Dependendo das caracteristicas do exercicio (durag@nsidade e protocolo), determinadas
respostas fisiologicas sdo mais importantes doogtias na determinacdo do desempenho.
Durante o exercicio progressivo, 0s animais secé&esm em intensidades proximas da
velocidade maxima de corrida, a qual foi atingidanmomento da interrupcédo do esforco.
Dessa forma, € possivel que, durante esse protdeoéxercicio, a continuidade do esforco
seja mais dependente da capacidade do sistema\vamdilar de manter uma perfusdo
adequada para os diversos 0Orgdos e tecidos, depmmiea o coragcdo e a musculatura
esquelética, do que das repostas termorregulat¢N&AKES, 2000). Portanto, essas
diferencas na resposta fisioldgica aos exercicirstante e progressivo devem ser levadas
em conta no momento da escolha do protocolo expatah que € mais apropriado para
avaliar os efeitos da temperatura cerebral sobdesempenho fisico. Os resultados do
presente estudo sugerem gue o exercicio progressalinado em ambiente termoneutro néo
€ o0 protocolo mais adequado para investigar os mienas pelos quais 0 aumento da
temperatura cerebral pode interferir no desempenho.

As lesbes causadas pelo implante cronico da c@yuidaou pela inser¢cao aguda do
termorresistor no cérebro se concentraram na éréaat frontal, a qual inclui o cortex motor
primario, o coértex lateral orbital, a area frorale o nucleo caudado putamen. Como essas
areas do cortex estdo envolvidas no planejamenganizacéo e inicio do movimento, nés
decidimos investigar se os métodos utilizados paranedida da temperatura cerebral
modificariam o desempenho fisico dos animais. Adss0, existem evidéncias de que lesdes
no cortex frontal provocam deficiéncia no contrdatemovimento (UYLINGSet al., 2003) e
aumento na atividade voluntaria na roda (NONNEMANDRWIN, 1981). Essas evidéncias
sao corroboradas pelos achados de Rhetles (2003) que mostraram que a atividade do
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cortex frontal estd4 associada com a motivacao @aneercicio voluntario na roda. Os dados
do experimento 2 indicam que as lesGes provocaglasganula guia (diametro externo de
0,81 mm) ou pelo termorresistor (diametro de 0,58)nmessas regibes do cérebro néo
alteram o0 comportamento motor ou a motivacdo paracoarida na esteira e,
consequentemente, a velocidade maxima atingida patos durante o exercicio progressivo
(GRAFICO 6). Uma possivel explicacdo para essadtag®s controversos é que o tipo de
exercicio utilizado por Nonneman e Corwin (1981)Rbodeset al. (2003); exercicio
voluntario na roda) foi diferente daquele usadopnesente estudo (exercicio forcado na
esteira rolante).

Assim, os resultados dos delineamentos experinsehtai2 mostraram que o método
utilizado, no presente estudo, para medida da texiyva cerebral foi sensivel aos feitos da
intensidade do exercicio e néo interferiu no dessing fisico dos animais. Os resultados do
delineamento 1 ainda sugerem que a temperaturbrabéeimportante para a determinacéo
do desempenho durante a corrida realizada com igelbe constante em ambiente
termoneutro. Portanto, o nosso terceiro delineaonéoit elaborado para investigar se as
aferéncias provenientes do abdémen envolvidas ntvate dos efetores termorregulatorios
sdo importantes para a regulacédo da temperatwhraédurante o exercicio. Além disso, foi
investigado se a auséncia dessa informacéo afeabait@minal modificaria o desempenho
fisico dos ratos, tendo em vista que um estudaiant@o nosso laboratério mostrou que a
auséncia da informacédo aferente cardiovasculazieadutempo de corrida até a interrupcéo
voluntéria do esforco (PIRES, 2012).

Os resultados do delineamento 3 mostraram que semgbilizacdo dos canais
TRPV1 periféricos modificou a regulacdo da tempeeatcerebral durante os exercicios
progressivos e constantes, tanto em ambiente teutronquanto em ambiente quente. No
entanto, a dessensibilizacado dos canais TRPV1épeas ndo afetou o desempenho fisico em
nenhuma das situagdes experimentais avaliadas.

No presente estudo, observou-se maior aumentontgetatura cerebral nos animais
tratados com RTX em relacdo aos animais controldspendente do protocolo de exercicio
avaliado. Até o momento, nenhum trabalho haviastigado o efeito da dessensibilizacao
dos canais TPRV1 sobre a regulacdo da temperatgraa (cerebral) durante o exercicio. Os
estudos anteriores avaliaram os efeitos dessameata sobre a termorregulagédo de ratos
expostos ao ambiente quente (JANCSO-GABEIRal., 1970a; JANCSO-GABORet al.,
1970b; SZIKSZAY et al., 1982). Jancso-Gabagt al. (1970) e Szikszayet al. (1982)

observaram que os ratos dessensibilizados aprem®ntaaior aumento da temperatura
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interna, em comparagdo aos animais controles, turanexposicdo a 38°C e 34°C,
respectivamente, e que a magnitude desse efeitaejeendente da dose de capsaicina
utilizada para a dessensibilizacédo. Estudos glizauim animais dessensibilizados com RTX
(400 pg/kg i.p.) encontraram resultados semelhai828LLASI; BLUMBER, 1989). Em
conjunto, esses trabalhos indicam que animais sidwsea dessensibilizagdo dos canais
TRPV1 apresentam redugcdo na capacidade de regutamperatura interna durante a
exposicao ao ambiente quente, situacdo em quepetatara interna aumenta em funcéo do
ganho de calor a partir do ambiente. Entretantaresente estudo € o primeiro a demonstrar
que animais dessensibilizados também apresentamagilo na termorregulacdo durante o
exercicio, situacdo em que o aumento da temperatarae devido ao aumento da producdo
metabdlica de calor maior que a capacidade depdis®o. E interessante notar que a alteracéo
na regulacéo da temperatura cerebral foi obsenramaanimais tratados com RTX, mesmo
durante o exercicio realizado em ambiente temomegtrando o gradiente de temperatura
entre a pele e o ambiente possibilita que os aridiasipem calor.

As diferencas na temperatura cerebral entre osaitratados e controles foram
observadas apds 13 minutos de exercicio, enquandifeaencas na temperatura da pele da
cauda foram verificadas a partir do nono minuto A6FCOS 10 e 17). Esses dados sugerem
que o atraso no aumento da dissipacéo de caloogardiente explica, pelo menos em parte,
0 maior aumento na temperatura cerebral exerclisersado nos animais dessensibilizados.
Concordando com esse achado, a menor capacidadmiduss dessensibilizados regularem
a temperatura interna durante a exposicdo ao atebignente tem sido associada
principalmente a alteracbes na ativacdo dos efetdeemorregulatérios autondmicos
(JANCSON-GABOREet al.,1970a; OBALet al.,1983; OBALet al.,1987), incluindo menor
dissipacédo de calor pela cauda e patas (JANCSONG@FABt al., 1970a). No entanto, o
aumento da dissipacdo cutanea de calor ndo foim®tée comprometido nos animais
tratados com RTX do presente estudo, uma vez gemp@eratura da cauda nao foi diferente
entre 0os animais dos dois grupos apds 23 minutexeleicio. Esse resultado indica que os
animais dessensibilizados séo capazes de aumentamperatura da cauda de forma
semelhante aos animais controles, porém apoOs uror rfeanpo de exercicio. Esse atraso
temporal para o inicio do aumento da temperatureadda é explicado pelo fato de que, nos
animais dessensibilizados, foi necessario maioreatonda temperatura cerebral até que a
dissipacéo de calor para o ambiente fosse desemdERAFICOS 13 e 19). Resultados
semelhantes foram observados por OBslal. (1981) em animais tratados com capsaicina e

submetidos ao aquecimento passivo: somente quartéongeratura retal atingiu valores
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proximos a 39°C é que foi observado o aumento ogpdetura da cauda nos animais
dessensibilizados, enquanto nos ratos controles, dsorreu quando a temperatura interna
atingiu valores préoximos a 38°C. Portanto, os dado presente estudo sugerem que a
dessensibilizacdo dos canais TRPV1 reduziu a skdade do controle neural da
termorregulacdo, aumentando a variacdo da temperatierna necessaria para aumentar a
dissipacdo de calor para o ambiente, o que compeom& termorregulacdo durante o
exercicio.

O ténus vasomotor cutaneo € controlado por fatoeesais, locais e humorais, sendo
gue a existéncia desse controle multifatorial pgeteoutra explicagéo para a capacidade de os
animais dessensibilizados aumentarem a temperdéucauda para valores semelhantes aos
dos animais controles, apds o atraso observadmiow ido exercicio. E possivel que a
dessensibilizacdo das aferéncias tenha impactor malwre a atividade eferente simpéatica
(vasoconstrictora) e menor impacto sobre os fatiovesorais e locais que modulam o tonus
vasomotor cutaneo. Essa hip6tese é corroboradaspaio recente do nosso laboratério que
observou atraso semelhante no aumento da tem@edducauda de animais submetidos a
simpatectomia da artéria caudal e expostos ao atebigiente (LIMAet al.,2013) ao atraso
que foi observado nos ratos dessensibilizados sidmeeao exercicio fisico (GRAFICOS 10,
12, 16 e 18). Portanto, uma hipotese plausivelesfaiores humorais e/ou locais passaram a
contribuir mais para regulacdo do tbnus vasomatgperando inclusive a auséncia de uma
regulacdo neural precisa, a medida que o exertsioo foi sendo prolongado, possibilitando
assim que os animais dessensibilizados aumentasd&sipacéo cutanea de calor.

De acordo com o modelo proposto por Romanowskgl. (2009), tanto 0 aumento
quanto a diminuicdo da temperatura interna e/oyela s&o percebidos por receptores
sensiveis a variacdo de temperatura presentesjpalimente, nas terminacdes nervosas que
inervam a pele, os 6rgaos internos e o sistemasereentral. Dentre esses receptores estéao
os canais TRPV1 que podem ser ativados ndo apenastmulos térmicos como também
por estimulos ndo térmicos, tais como prétons eosutgantes enddégenos. Quando esses
canais sao ativados, seja por estimulos térmicosamutérmicos, sdo gerados impulsos
nervosos no neurbnio aferente, os quais sédo catehizité os neurbnios da area pre-optica
envolvidos na regulacdo dos efetores termorregidat@utonémicos. Esse modelo propde
que esses receptores tém papel fundamental nandedeéo de qual resposta termoefetora
sera estimulada e, dessa forma, na regulacéo getatara interna. Os resultados do presente
estudo concordam com essa hipotese, pois mostranurga reducdo no numero de canais

TRPV1 ativos ou de neurdnios que expressam o TRRMdavidade abdominal pode levar a
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reducdo na capacidade de termorregular duranteeielo. E possivel que a auséncia de
parte dos estimulos provenientes das aferénciasmabdis envolvidas no controle dos

efetores termorregulatorios tenha alterado a cdpdei de o animal ajustar, de maneira
precisa, os mecanismos de dissipacdo de caloreddémntvariacdes da temperatura interna,
dificultando o estabelecimento do equilibrio témniltrante o exercicio.

No presente estudo, a dessensibilizacdo dos cary/1 periféricos modificou a
regulacdo da temperatura cerebral, quando esseaestaxima de 38°C. Esse resultado
sugere que os canais TRPV1 estejam envolvidosguaggio da temperatura interna, mesmo
guando essa varia apenas 1°C acima dos valoreis,basmao observado durante o inicio da
corrida realizada em ambiente termoneutro (GRAFICIDSe 17). Embora o limiar de
ativacdo do canal TRPV1 pelo calor observado emdestin vitro seja de= 43°C
(CATERINA et al., 1997), os trabalhos utilizando antagonistas dawmisaTRPV1 ja
demonstraram a participacdo desses receptores mmleoda temperatura corporal basal
(GAVVA et al.,2007; STEINERet al.,2007). Steineet al. (2007) observaram que a injecéo
de um antagonista dos canais TRPV1 em ratos, nogreith ambiente termoneutro, leva a um
aumento da temperatura interna. Esses autoresiramgeque oS canais TRPV1 estéo
tonicamente ativadag vivo, contribuindo para a manutencdo da temperatueanatdentro
da faixa estreita de variacdo observada em anisadisondi¢cdes termoneutras. Além disso,
animais submetidos a dessensibilizacdo dos cafi®/T, apesar de ndo apresentarem uma
alteracdo na temperatura interna basal em ambitmteoneutro, parecem apresentar
alteracbes na regulacdo da temperatura interna emposta a pequenas variacdes na
temperatura ambiente ou no nivel de atividade latora (SZELENYI et al., 2004;
YAMASHITA et al.,2008). Szelényet al. (2004) mostraram que camundongos tratados com
capsaicina apresentam maior temperatura internanmaslurante a fase escura do ritmo
circadiano e maior amplitude de variacdo da tentperainterna ao longo do dia em
comparacdo com o0s animais controles. Confirmandpapel dos canais TRPV1 na
termorregulacdo em ambiente termoneutro, camunddagickoutspara esse canal também
apresentaram maior amplitude de variacdo diaritesiperatura interna (SZELEN¥ al.,
2004). Ainda, Garamet al. (2011) mostraram que, embora a média da tempardiaria
fosse semelhante nos anima&rockoutse selvagens, os animais com delecdo génica
apresentaram alteracdes no padrdo dos efetoresrtegulatorios, uma vez que possuiam
menor taxa metabdlica, compensada por uma mai@ceastricdo cutdnea durante as duas
fases do ciclo claro-escuro. Conjuntamente, essadtados concordam com os dados do

presente estudo, pois indicam que os canais TRRYHcem estar ativos e ser importantes
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para a regulacdo da temperatura inteinavivo, mesmo quando esta se encontra
aproximadamente 5 a 6°C abaixo do limiar de atwagés canais TRPV1 pelo calor
observadon vitro.

O presente estudo € o primeiro a demonstrar a tampoa dos canais TPRV1 e das
fibras que expressam o TRPV1 presentes na caviaglademinal sobre a termorregulagéo
durante o exercicio. Esses resultados sugerem gjgarmais TRPV1 estejam envolvidos na
percepcdo de variacbes da temperatura intra-abdbmue ocorrem durante a corrida na
esteira realizada em ambiente termoneutro e em eamebiquente, contribuindo para a
regulacéo da dissipacdo de calor. Contudo, Gaearal. (2010) sugerem que, em situagdes
basais, nas quais a temperatura interna é regetad®¥°C, os canais TRPV1 sdo tonicamente
ativados por estimulos ndo térmicos, como prétdas eutros ligantes endogenos. Esses
autores mostraram que o bloqueio da ativacdo aasse pelo calor contribui pouco para os
efeitos hipertémicos provocados por antagonistageeo bloqueio da ativagcdo do TRPV1 por
prétons parece ser o mecanismo responsavel poeiintipertermia. De fato, tem sido
observado que antagonistas que nao bloqueiam o oeddivacdo dos canais TRPV1 por
prétons, mas que bloqueiam a ativacao desse calmatalor, ndo produzem hipertermia em
animais sob condi¢cbes de repouso (GAV¥#Aal., 2007; WATABIKI et al., 2012). Dessa
forma, é possivel que, durante o exercicio, osisarRPV1 sejam ativados por outros fatores
que ndo o aumento da temperatura (por exempl@mnB)e que essa ativagéo por fatores ndo
térmicos contribua para o papel do canal TRPV1 ndutacdo da dissipacdo de calor e da
temperatura interna. E possivel também que ocomeaatuacio sinérgica dos diversos fatores
gue ativam esse canal. Diversos estudos demomstrara os canais TRPV1 sao sensiveis ao
calor, a protons (CATERINAL al., 1997; TOMINAGAZet al.,2008) e a ligantes de natureza
lipidica produzidos endogenamente, tais como adamaitla, os produtos da lipoxogenase e
as N-acyl-dopaminas (HUANG@t al., 2002; Van Der STELT; Di MARZO, 2004). Esses
diversos ligantes também podem agir como moduladiaeatividade do canal. Por exemplo,
a ligacdo de protons a sitios especificos do cBR&V1 potencializa a ativacdo do mesmo
pelo calor: uma reducdo do pH de 7,6 para 7,0 éewivacdo do canal TRVP1 em uma
temperatura de 37°C (TOMINAG#£L al.,1998; JORDTet al.,2000). Além disso, os ligantes
lipidicos produzidos endogenamente também poderraagientando a sensibilidade térmica
do canal ao calor (CATERINAt al., 2000; HUANGet al., 2002). Entretanto, o papel tanto
dos lipideos enddgenos quanto dos protons na #aresio dos canais TRPV1 parece ser
importante em situacdes patoldgicas, como duraméamacéo sistémica, situacdo em que

h& reducdo do pH e aumento da produgcdo de anarelami® produtos da lipoxogenase
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(NUMAZAKI; TOMINAGA, 2004; De PETROCELLIS; Di MARZQ 2005). Porém, até o
momento, nenhum estudo investigou o papel destmedana ativacado do canal TRPV1 em
situacOes fisioldgicas. Estudos que utilizem amegas especificos para cada ligante do
canal TRPV1 sédo necessarios para identificar gaéises sdo importantes para regular a
atividade dos canais localizados na cavidade abddmurante o exercicio.

E importante ressaltar que o processo de dessieaghid dos canais TRPV1 pode
induzir ndo apenas a perda de canais TRPV1 atiwospio da desfosforilagdo dependente
de célcio (MOHAPATRA; NAU, 2005), como também ageede neurbnios que expressam o
TRPV1 (SZALLAZI et al., 1989; WINTERet al., 1995; YAMASHITA et al., 2008). Ja foi
demonstrado que o tratamento com doses elevadzapdaicina ou RTX reduz o numero de
neurénios de pequeno diametro ndo mielinizadoséneero de neurdnios que expressam 0
TRPV1 no ganglio da raiz dorsal (SZALLAZL al.,1989; YAMASHITA et al.,2008) e no
ganglio nodoso (CZAJAet al., 2008). Além disso, Szallazat al. (1989) observaram, nos
animais tratados com RTX, alteragBes morfologicas axdnios dos neurbnios de pequeno
diametro, dentre as quais pode-se citar 0 aumentmidme das mitocéndrias. Dessa forma,
€ possivel que os resultados observados no preseti#o sejam consequéncia da perda da
funcdo dos canais TRPV1, mas também da perda d¢ddusu da morte dos neurénios de
pegqueno diametro que expressam o TRPV1. Como adsuita perda desses neurdnios pode
ocorrer uma reducdo no numero de outros canaisveeso calor, tais como o TRPM3
(VRIENS et al., 2011), o que também pode ter contribuido parazie@ucapacidade de os
animais dessensibilizados com RTX regularem a testyr& interna durante o exercicio. De
fato, Vrienset al. (2011) demonstraram a expressao do canal TRPM3neosnios de
pequeno diametro que expressam o TRPV1 e que ¢ ERFM3 contribui para a ativacao
dos neurdnios do ganglio da raiz dorsal e trigeh@naresposta ao aumento de temperatura.
Além do TRPM3, é possivel que outros canais seissag calor também estejam presentes
nos neurdnios de pequeno diametro presentes ngbagada raiz dorsal e trigeminal que tem
sua funcdo comprometida durante o processo derd@isdigacdo (CATERINAet al., 2000;
VRIENSet al.,2011).

No presente estudo, foi observado que os ratoeEbiizados apresentaram maior
aumento da temperatura cerebral no inicio do esierdhdependente do protocolo de
exercicio utilizado (GRAFICOS 10, 12, 16 e 18).4Poy ao longo da corrida com aumentos
progressivos da velocidade, a temperatura cergi@ahaneceu aumentada nos animais
dessensibilizados em relacdo aos controles, emmuaationgo do exercicio constante, 0s

valores de temperatura cerebral dos animais de f[d@rupos tornaram-se semelhantes.
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Esses dados sugerem que, apesar de os animatosratam RTX apresentarem menor
capacidade de regular a temperatura cerebral oo itd exercicio, ao longo da corrida com
maior duracdo e com velocidade constante, essEsgahseguiram estabelecer um equilibrio
térmico semelhante aquele estabelecido pelos cataisoles. Esses resultados corroboram
trabalhos anteriores os quais mostraram que, engbteanorregulacdo durante a exposicao
ao ambiente quente estivesse comprometida nos iantnatados com doses menores de
capsaicina (25 a 30 mg/kg s.c.), os ratos desskreilns apresentaram temperatura retal
semelhante aquela observada nos animais contnadeslq o periodo de aquecimento passivo
se estendeu por duas horas (JANCSO-GARDRI., 1970a). Além disso, Obét al. (1987,
1981) mostraram que, durante 0 aquecimento passisoanimais dessensibilizados e
controles apresentam a mesma temperatura da caaddajtemperatura interna foi mantida
elevada, mas com valores constantes, por pelo n@harinutos. Dessa forma, pode ser
sugerido que, durante o exercicio constante, a treag@o de uma producdo fixa de calor por
um tempo mais prolongado permitiu que os animaigrdpo RTX ajustassem a dissipacéo de
calor para o ambiente e, assim, regulassem a tatapeicerebral em valores semelhantes aos
observados nos animais do grupo Controle. De fianinutos apds o inicio do exercicio
constante em ambiente termoneutro, foi observadomaor aumento da temperatura da
cauda nos animais dessensibilizados como resultadeavelmente, do maior aumento da
temperatura cerebral. A ndo existéncia de diferaaggae comparar o IDC entre os grupos
(GRAFICO 17) déa suporte a hipétese que a maior ¢eatpra interna (cerebral) contribuiu
para um maior aquecimento passivo da pele da ceaglanimais dessensibilizados. Portanto,
€ possivel que, no inicio do exercicio constanteauaéncia de informacdes aferentes
provenientes da cavidade abdominal alterou a cd@a@ei de os animais dessensibilizados
regularem a dissipacéao de calor para o ambients, anmedida que a corrida na esteira se
prolongou, esses ratos conseguiram estabelecer quilibeo térmico semelhante ao
estabelecido pelos animais controles possivelnpaotteneio de outras aferéncias térmicas ou
ndo térmicas ou em funcdo do aquecimento cerebral.

Contudo, durante o exercicio progressivo, 0s asimdessensibilizados nao
conseguiram regular a temperatura cerebral de faueaos valores atingidos ao final do
exercicio fossem similares aos observados nos @nicoatroles. O fato de a producdo de
calor aumentar ao longo do exercicio progressigommgpanhando o aumento da intensidade
que ocorre a cada trés minutos, pode explicar aiteagao das diferencas entre os grupos: €
possivel que esse curto tempo tenha sido insufecigara que os animais tratados com RTX

ajustassem a dissipacao de calor a fim de equiibbcdm o aumento da producdo metabdlica
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de calor. De fato, diferentemente do que foi olm#wvno exercicio constante, os animais
tratados com RTX, embora apresentem maior temparatarebral, tiveram o mesmo
aumento na temperatura da cauda durante o exengiogressivo. Além disso, quando
intensidades elevadas como aquelas que precedeteraupcédo voluntaria do esforco séo
alcancadas, a producéao elevada de calor pode sapegipacidade de os animais dissiparem o
calor para o ambiente, acentuando o aumento daetatnpa cerebral (GRAFICO 7).
Portanto, considerando que a duracdo do exerctaugrgssivo foi aproximadamente 60
minutos, € sugere-se que o periodo curto de tergpquee as intensidades elevadas fossem
alcancadas nao tenha permitido que os animais rdgsgigados ajustassem a temperatura
cerebral de forma a manté-la em valores semelhagtedes mantidos pelos ratos controles.
Embora o tratamento com RTX tenha afetado a regalda temperatura interna e os
mecanismos de dissipacdo de calor, os animais sulmmed dessensibilizacdo dos canais
TRPV1 periféricos ndo apresentaram alteracdo nenggsnho fisico durante a corrida tanto
em ambiente quente quanto em ambiente termoneundependente do protocolo de
exercicio avaliado. Esse resultado ndo esta dd@acom os achados do estudo de Dousiset
al. (2004) que mostraram uma reducédo no desempentadadeadultas dessensibilizadas com
capsaicina durante a corrida na esteira realizadambiente termoneutro. Entretanto, no
estudo de Doussett al. (2004), a dessensibilizacdo foi feita quando #&ssraram recém-
nascidas e foi utilizada uma dose elevada de capaaf50 mg/kg s.c.); essas diferencas
metodoldgicas podem explicar os resultados comémdols observados nos dois estudos.
Embora ainda néo tenha sido determinado se og®f#ittratamento com capsaicina ou RTX
sobre o desempenho fisico dependem da dose utilipada a dessensibilizacdo, essa
dependéncia ja foi demonstrada em relagdo as gesana capacidade termorregulatéria de
ratos tratados com capsaicina (JANCSO-GABE&Ral., 1970a). Esse dado sugere que 0s
efeitos da dessensibilizacdo dos canais TRPV1 smlatesempenho fisico também podem
variar conforme a dose de RTX ou capsaicina utlhizeE possivel que esses efeitos dose-
dependentes ocorram em funcéo da extensdo da sidsmEacado promovida por meio da
injecdo das diferentes doses do agonista: enquanigjecdo de doses menores, como a
utilizada no presente estudo, promove uma desskrego dos canais TRPV1 localizados
apenas em um determinado compartimento corpotedf@mento com doses maiores como a
utilizada no estudo de Doussttal. (2004), promove uma dessensibilizacao sistémisaese
canais (DOGANet al., 2004; STEINERet al., 2007). Portanto, enquanto o presente estudo
mostrou que a dessensibilizacdo dos canais TRRk4tabdominais ndo altera o desempenho

fisico, o estudo de Dousset al. (2004) sugere que a dessensibilizacdo sistémisaaltais
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TRPV1 reduz a tolerdncia ao esfor¢o fisico. Contufiudeau e Milot (1996) néo
encontraram alteracdo no desempenho durante doaacratos tratados com capsaicina (50
mg/kg s.c.) em relacdo aos animais controles, sugeique os efeitos da dessensibilizacédo
dos canais TRPV1 sobre o desempenho fisico tamlmelanp ser dependentes do tipo de
exercicio avaliado.

Até o momento, nenhum estudo havia avaliado a &elagntre as respostas
termorregulatorias e o desempenho fisico em animasnetidos a dessensibilizacdo dos
canais TRPV1 periféricos. Dessa forma, uma dasladeis apresentadas pelo presente estudo
foi demonstrar que as alteracdes termorregulatmiasmovidas pela dessensibilizacdo néo
afetam o desempenho fisico na esteira. Durantexesieios progressivos realizados em
ambiente termoneutro e quente, 0os animais tratados RTX apresentaram uma maior
temperatura cerebral no momento da IVE e uma ntaxa de aumento da temperatura
cerebral em relagcdo aos animais controles, embuedoaidade méaxima atingida pelos ratos
dos dois grupos nao tenha sido diferente. Essdtadsuconcorda com os resultados dos
delineamentos experimentais 1 e 2, 0s quais suggquandurante 0 exercicio progressivo
(principalmente em ambiente termoneutro), fatoré® rérmicos parecem ser mais
importantes na determinagéo do desempenho. Notentanse analisar os valores absolutos
de temperatura cerebral atingidos durante o exerpimgressivo em ambiente quente, é
sugestivo que fatores térmicos tenham sido imptsapara determinagdo do desempenho
nos animais de ambos os grupos, uma vez que os catutroles e dessensibilizados
interromperam o esforco com uma temperatura cdreprdxima a 40°C e 41°C,
respectivamente. Uma diferenca entre os dois plisale exercicio que deve ser ressaltada
€ que, durante o exercicio progressivo, a temperaterebral foi mantida proxima a 40°C,
principalmente nos animais controles, por um periogrto de tempo (aproximadamente 3
minutos), enquanto que esses valores elevadoshgeetatura cerebral foram mantidos por
aproximadamente 30 minutos durante o exerciciotantes Portanto, € provavel que, pelo
menos nos animais controles, a temperatura certmaa sido um fator mais determinante
para a interrupcdo do exercicio constante do qree gaterrupcédo do exercicio progressivo.
Corroborando essa hipotese e os resultados doedeiento experimental 1, foi observado
que, durante o0 exercicio constante, os animaisedsislizados e controles apresentaram
temperatura cerebral no momento da IVE e taxa deeato da temperatura cerebral
similares.

Outra possivel explicacdo para o fato de maioregpeeaturas cerebrais nao terem

sido associadas a redu¢des do desempenho doslessensibilizados durante os exercicios
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progressivos, é a participagcdo dos canais TRPVifépeos na regulacdo da atividade
locomotora espontanea. E importante ressaltar sjuel@ anteriores mostraram que animais
knockoutspara o canal TRPV1 séo hiperativos quando joveAsRAMI et al., 2011), mas
hipoativos quando atingem a meia idade (WANNER al., 2011). Além disso, a
administragéo de antagonistas dos canais TRPVhwndade abdominal aumenta a atividade
locomotora de camundongos sem delecdo génica (GARARI.,2011). Portanto, € possivel
que a dessensibilizacdo dos canais TRPV1 tenhaoprdmhiperatividade o que contribuiria
para um maior desempenho fisico. Entretanto, €fs#® @ode ter sido anulado pelo maior
aumento da temperatura cerebral durante o exerpioweocado concomitantemente pela
dessensibilizacdo. Experimentos futuros sdo netessfara investigar o efeito do tratamento
com RTX sobre o desempenho fisico, em condi¢cdesrgmpntais nas quais a corrida nao

promova o aumento da temperatura interna (GUIMARAES., 2013).
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5 CONCLUSOES

1) A dessensibilizagdo dos canais TRPV1 periféricoteral a regulacdo da

2)

3)

temperatura cerebral durante o exercicio, sem madid desempenho fisico. As
alteracOes na regulacédo da temperatura cerebrabqadas pela dessensibilizacao
dos canais TRPV1 se devem, pelo menos em partatraso na ativacdo da
dissipacédo de calor através da pele. Esses ressilitadicam a importancia dos
canais TRPV1 localizados na cavidade abdominal pagalacdo da temperatura

corporal interna durante o exercicio fisico.

A intensidade do exercicio alterou a velocidade anento na temperatura
cerebral observado durante o exercicio, sem madific valor de temperatura
cerebral atingido no momento da interrup¢cdo vohimtdo esforco. Apesar de as
situagbes experimentais do delineamento 1 terem @dlizadas somente em
ambiente termoneutro, é muito provavel que fataigsnicos tenham sido
moduladores importantes do desempenho fisico, aanuenciado pelo aumento
da temperatura cerebral para valores superior€S@ & pela correlacdo negativa

entre a taxa de aumento da temperatura cerebriarepm total de exercicio.

Os procedimentos utilizados para medida da temperaierebral ndo alteram o

desempenho fisico durante a corrida na esteira.
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