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RESUMO

Este estudo investigou o efeito do exercicio fisico sobre a temperatura no nucleo
ventromedial do hipotalamo (VMH) durante a corrida em esteira, com velocidade
constante, realizada até a interrupcao voluntaria do esforco (IVE), na temperatura
ambiente de 12°C e determinou a velocidade maxima de corrida durante o exercicio
com aumentos progressivos da velocidade, nas temperaturas ambientes de 12°C e
25°C até a IVE. Para isso, foram utilizados ratos adultos da linhagem Wistar
pesando entre 250 — 365 g. Os ratos foram submetidos ao implante da canula guia
no nucleo ventromedial do hipotalamo direito e do sensor de temperatura abdominal.
Apods a recuperacdo das cirurgias, os animais foram familiarizados a corrida na
esteira (18 memin® e 5% de inclinacdo) durante cinco minutos, por 5 dias
consecutivos. Em seguida, os animais do protocolo 1 foram submetidos as seguintes
situacbes experimentais: exercicio na velocidade de 20 m*min™ e 5% de inclinagéo
da esteira, nas temperaturas ambientes de 12°C e 25°C; 60 minutos de repouso na
esteira, na temperatura ambiente de 12°C e 60 minutos de repouso na propria
gaiola, na temperatura ambiente de 25°C. Os animais do protocolo 2 foram
submetidos ao exercicio com aumentos progressivos da velocidade até IVE, nas
temperaturas ambientes de 12°C e 25°C. Na temperatura ambiente de 25°C a
temperatura no VMH aumentou durante o exercicio fisico realizado até a interrupcéo
voluntéaria do esforco (37,68 + 0,06°C min zero vs. 39,16 + 0,09°C IVE; n = 7; p <
0,001). Entretanto, a temperatura no VMH permaneceu inalterada do inicio ao final
do exercicio realizado até a interrupcdo voluntaria do esforco, na temperatura
ambiente de 12°C (37,39 = 0,28°C min zero vs. 37,71 = 0,20°C IVE; n = 6; p = 0,63).
Estes dados indicam que o calor dissipado durante o exercicio fisico realizado no
ambiente termoneutro nao foi suficiente para manter o equilibrio térmico, resultando
em aumento da temperatura no VMH. Entretanto, o calor perdido durante o exercicio
realizado no ambiente frio contrabalanceou o calor produzido pelo cérebro e pelos
musculos durante o exercicio, resultando na estabilidade da temperatura no VMH.
Além disso, o desempenho fisico durante o exercicio com velocidade constante
realizado na temperatura ambiente de 12°C foi 112% maior quando comparado ao
exercicio realizado no ambiente termoneutro (67,1 + 13,7 min a 12°C vs. 31,5 + 5,6

min a 25°C; n = 7; p = 0,04). Durante o exercicio com aumentos progressivos da



velocidade realizada a 12°C, o desempenho foi 16% maior quando comparado ao
exercicio realizado no ambiente termoneutro (31,2 + 0,7 memin™ a 12°C vs. 26,4 +
1,7 memin® a 25°C; n = 7; p = 0,01). Estes resultados indicam que durante o
exercicio, no qual a temperatura hipotalamica ndo altera do inicio ao final, a

interrupcdo do esforco ocorre por outros fatores e ndo por aumento da temperatura

hipotalamica, resultando em maior desempenho.

Palavras Chave: Termorregulagcdo, temperatura cerebral, frio e interrupgao
voluntéaria do esforgo.



ABSTRACT

This study investigated the effect of physical exercise on the temperature in the
ventromedial nucleus hypothalamus (VMH) during treadmill running with constant-
speed exercise until voluntary interruption of the effort (VIE), at ambient temperature
of 12°C and determine maximum speed of running during incremental-speed
exercise at ambient temperatures of 12°C and 25°C until the voluntary interruption of
the effort. For that purpose, adults Wistar rats were utilized. They weighted between
250 — 365 g. The rats were subjected to the implant of a guide cannula in the right
ventromedial hypothalamic nucleus and of an abdominal temperature sensor. After
recovery from surgery, the rats were familiarized with running (18 memin™* and 5%
inclination) during five consecutive days. Then the rats in protocol 1 were subjected
to the following experimental trials: constant-speed exercise of 20 memin™ and 5%
inclination, at ambient temperatures of 12°C and 25°C, 60 minutes rest in the
treadmill at ambient temperature 12°C and 60 minutes rest in the cage at ambient
temperature of 25°C. The rats in protocol 2 were subjected to running with
incremental-speed exercise until VIE, at ambient temperature of 12°C e 25°C. The
temperature in the VMH increased during constant-speed exercise until interruption
voluntary of the effort, at ambient temperature of 25°C (37.68 + 0.06°C min zero vs.
39.16 £ 0.09°C VIE; n = 7; p < 0.001). However, the temperature in the VMH
remained unchanged from start to finish of exercise performed until voluntary
interruption of the effort, at ambient temperature of 12°C (37.39 + 0.28°C min zero
vs. 37.71 £ 0.20°C VIE; n = 6; p = 0.63). These data indicate that the heat dissipated
during physical exercise at a thermoneutral environment was not sufficient to
maintain the thermal balance, inducing to an increase of temperature in the VMH.
Nevertheless, the heat dissipated during exercise in the cold environment
counterbalanced the heat produced in the brain and in the muscles, resulting
unchanged of the temperature in the VMH. Moreover, the physical performance
during the constant-speed exercise realized at ambient temperature of 12°C was
112% higher as compared to exercise in a thermoneutral environment (67.1 £ 13.7
min 12°C vs. 31.5 + 5.6 min 25°C; n = 7; p = 0.04). Also, during incremental-speed
exercise, the physical performance was 16% higher as compared to exercise in

thermoneural environment (31.2 + 0.7 memin™ 12°C vs. 26.4 + 1.7 memin™ 25°C; n =



7, p = 0.01). These results indicate that hypothalamic temperature of the rats
remained unchanged from start to finish of the physical exercise resulting in higher

performance.

Keywords: Thermoregulation, brain temperature, cold and voluntary interruption of
the effort.
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1 INTRODUCAO

1.1 Revisao de Literatura

Os mamiferos mantém a temperatura interna em uma faixa estreita sob uma ampla
variagcao da temperatura ambiente (KIYATKIN, 2007). Em ambiente termoneutro, a
temperatura interna é mantida relativamente constante por meio de ajustes na
producdo e dissipacdo de calor. Sugere-se que em mamiferos os mecanismos de
controle da temperatura cerebral sdo independentes dos mecanismos de controle da
temperatura interna, medida em outras partes do corpo (CAPUTA et al., 1986; 1991;
KIYATKIN, 2007). Evolutivamente, em humanos o tamanho do cérebro aumentou e
consequentemente o metabolismo e a producdo de calor. Portanto, possivelmente
foi necessario o desenvolvimento de mecanismos para proteger o cérebro. Uma vez
que o tecido cerebral € mais sensivel a danos térmicos quando comparado a outros
tecidos corporais (McCONAGHY et al.,, 1995). No entanto, oS mecanismos
envolvidos no controle da temperatura cerebral ndo estdo totalmente descritos. Por
guestdes éticas e metodoldgicas, a regulacdo da temperatura cerebral em humanos
permanece parcialmente desconhecida (KIYATKIN, 2007). Os estudos que
investigaram as vias neurais envolvidas no controle da temperatura corporal
utilizaram predominantemente, ratos como modelo experimental (NAGASHIMA et
al., 2000; ROMANOVSKY, 2007).

O tecido cerebral representa aproximadamente 2% da massa corporal total e é
sensivel as variacbes da temperatura corporal (KIYATKIN; SHARMA, 2011). O
cérebro consome cerca de 20% do oxigénio total do organismo durante o repouso e
parte da energia utilizada no metabolismo cerebral € dissipada na forma de calor. A
temperatura do cérebro é mantida em aproximadamente 37°C por meio do balanco
entre a producédo e a dissipacdo de calor. A manutencdo do equilibrio térmico
cerebral depende do metabolismo do tecido e da sua capacidade de remover calor,
via fluxo sanguineo. Além disso, a temperatura cerebral é influenciada pelo
metabolismo total do organismo e pela eficiéncia na perda de calor para o ambiente

externo (KIYATKIN, 2007).
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O metabolismo € a principal via de produc¢do de calor no cérebro e a modulacdo do
fluxo sanguineo é a principal via de dissipacéo do calor produzido. De fato, o sangue
venoso € mais quente quando comparado ao arterial e a diminuicdo do fluxo
sanguineo cerebral pode aumentar a temperatura do cérebro (KIYATKIN; WISE,
2002; NYBO et al., 2002).

A energia utilizada pelas células neurais é para a manutencdo dos processos
moleculares e sinalizacdo entre células (LAUGHLIN et al., 1998). Esse gasto
energético se deve a necessidade constante de fornecimento de nutrientes pelo
sangue, manutencdo dos potenciais de membrana celular, sintese de
neurotransmissores, colisdo de moléculas, difusdo, liberacdo de vesiculas e ativacao
de vias de sinalizacdo (LAUGHLIN et al., 1998; PAULSON, 2002). O gasto
energético pode ter influenciado a estrutura, funcdo e evolucdo dos sistemas de
sinalizacao celular, neurdnios, circuitos neuronais e codificacdo neural. A taxa de
transmissao de informacfes entre neurbnios pode ser representada em bits por
segundo. O gasto para transmitir um bit em uma sinapse quimica é de 10* moléculas
de ATPs, enquanto a sinalizacéo elétrica é de 10° a 10’ moléculas de ATPs. O
sistema de sinalizacdo celular ocorre por meio de proteinas moleculares que
codificam informacdes através de mudancas em sua conformacdo. As sinapses
quimicas utilizam a energia disponivel para realizacdo deste processo neural

(LAUGHLIN et al., 1998) e a maior parte da energia é dissipada em forma de calor.

E bem estabelecido que em resposta a ativacdo cerebral ocorram alteracdes
hemodinamicas e metabdlicas (PAULSON, 2002). O fluxo sanguineo cerebral é
ajustado de acordo com a demanda tecidual e estd sob o controle de dois
mecanismos principais, a autorregulacdo e a regulacdo metabdlica. A
autorregulagcdo € considerada um mecanismo protetor que mantém o fluxo
sanguineo constante, mesmo frente a variacbes amplas da pressdo de perfusao.
Além disso, possibilita a manutencdo ou o aumento da diferenca artério-venosa de
glicose e oxigénio em situacbes nas quais o fluxo sanguineo esta reduzido. Em
funcd@o da regulacdo metabdlica e da autorregulacdo, durante o exercicio fisico em
ambiente termoneutro, no qual a temperatura cerebral aumenta nos minutos iniciais
e permanece relativamente constante (~38°C), o fluxo sanguineo cerebral aumenta

e assim permanece constante. Entretanto, se a temperatura cerebral alcanca valores
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elevados (~39,5°C), o fluxo sanguineo diminui, e pode aumentar ou nao alterar a
diferenca artério-venosa de glicose e oxigénio (NYBO et al., 2002a). Além disso, o
mecanismo de regulacdo metabdlica regula o fluxo sanguineo de acordo com o
metabolismo cerebral. Durante a transicdo entre 0 repouso e 0 exercicio, ha
aumento da atividade elétrica do cérebro e aumento do seu metabolismo
acompanhado por aumento do fluxo sanguineo cerebral para suprir a demanda
metabdlica (NIELSEN et al., 2001). Como a atividade locomotora é resultante da
ativacdo de vias cerebrais, a qual pode ser alterada pelo aumento da temperatura
cerebral e alteragbes no fluxo sanguineo cerebral, € sugestivo que o desempenho
fisico possa ser limitado pelas alteracdes hemodinamicas e termorregulatérias que

ocorrem no cérebro.

Os valores basais da temperatura cerebral estdo mais préximos do limite superior,
no qual a morte é determinada pela desnaturacdo das proteinas regulatérias do que
do limite inferior, no qual a morte é causada por parada cardiaca. Esta assimetria
térmica indica que a elevacdo da temperatura cerebral € mais danosa que o seu
resfriamento para a sobrevivéncia (ROMANOVSKY, 2007). As respostas
termorregulatérias sdo desencadeadas pela ativacdo e/ou inibicdo de
termossensores centrais e periféricos em funcdo da necessidade do organismo
conservar, produzir e dissipar o calor (NAGASHIMA et al., 2000; ROMANOVSKY,
2007). O aumento da temperatura cerebral estimula os termossensores
hipotalamicos centrais, sendo a maior parte sensivel ao calor, devido a necessidade
de proteger o cérebro de danos térmicos. Ha também neurbnios termossensoriais
periféricos, principalmente sensiveis ao frio localizados na mucosa oral e abaixo da
epiderme, que detectam a temperatura da pele. O modelo atual que explica a
organizacdo funcional do sistema termorregulatério sugere que o sistema funcione
como um agrupamento de algas efetoras relativamente independentes. Este modelo
contrapde a ideia de um Unico integrador central atuando em fungédo de um ponto de
referéncia (Set-point termorregulatério; ROMANOVSKY, 2009).

Em resposta a elevacdo da temperatura cerebral, os ratos aumentam a dissipacéo
do calor por meio de mecanismos comportamentais como a extensao corporal para
aumentar a area de troca de calor com o ambiente (MAKINEN et al., 1996) e o

espalhamento de saliva sobre a superficie do corpo, uma vez que a saliva retira
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calor ao evaporar (GORDON, 1990). Além das respostas comportamentais, 0S
mecanismos autonémicos como as alteragbes do tbnus vasomotor cutaneo
contribuem para a perda de calor (GORDON, 1990). O aumento da ventilacdo
pulmonar induzida pelo exercicio também dissipa calor pela evaporacdo da agua
presente nas vias aéreas. Por outro lado, a exposicdo ao ambiente frio pode
estimular os receptores sensoriais localizados na pele e ativar a via aferente
somatossensorial que codifica as sinalizacbes da temperatura da pele para o
hipotalamo, que, por sua vez, ativam respostas de defesa contra o frio (NAKAMURA;
MORRISON, 2008b). Quando € necessario evitar a diminuicdo da temperatura
cerebral, por exemplo, durante a exposicdo ao ambiente frio, os ratos utilizam
estratégias comportamentais como diminuicdo da area de superficie corporal,
mantendo-se em formato de “bola” para diminuir a perda de calor (MAKINEN et al.,
1996). A vasoconstricdo dos vasos superficiais diminui o fluxo sanguineo para a
periferia e reduz a transferéncia de calor por meio da conveccao entre o centro do
corpo e as extremidades, aumentando a capacidade insulativa do organismo
(YOUNG; CASTELLANI, 2001).

As vias aferentes e eferentes que controlam o tébnus vasomotor cutéaneo, o tremor
involuntario e a termogénese induzida pelo tecido adiposo marrom estdo bem
descritas na literatura. Como mostrado na FIG. 1, os primeiros neurdnios aferentes
de todas as vias termoefetores sdo 0S neurOnios sensoriais com Seus COorpos
celulares localizados no ganglio da raiz dorsal. (DRG). As fibras dos neurénios DRG

conduzem seus axdnios para neurbnios aferentes secundarios
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FIGURA 1 - Vias neurais aferentes (porcdo esquerda da figura) e eferentes (porgédo direita) que
controlam a termogénese do tecido adiposo marrom e vasoconstricdo cutdnea em resposta a
estimulacdo dos neur6nios sensiveis a temperatura da pele. Legendas: DH, corno dorsal; DMH,
nucleo dorsomedial do hipotdlamo; DRG, ganglio da raiz dorsal; IML, coluna intermédio-lateral; LPB,
nucleo parabraquial lateral; MnPO, ndcleo pré-dptico mediano; MPO, &rea pré-Optica medial; POA,
area pré-optica do hipotalamo; rRPa, porcéo rostral do nucleo pélido da rafe; SG, ganglio simpatico.
Romanovsky et al., 2009; p. 232.
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na lamina | do corno dorsal (DH), que por sua vez projetam-se para 0s nucleos
parabraquiais (LPB). Nos ndcleos LPB, a maior parte dos neurénios ativados pelo
resfriamento da pele esta localizada na parte lateral externa e na sua parte central.
Estes enviam projecdes excitatérias para o nucleo pré-éptico mediano (MnPO)
localizado na &rea pré-optica do hipotalamo (POA). Quando ocorre diminuicdo da
temperatura cutanea, os neurbnios sensiveis ao frio sdo estimulados e projecdes
inibitérias sdo ativadas do MnPO para o nucleo pré-optico medial (MPO) induzindo
a vasoconstricdo dos vasos cutaneos e a ativacédo da producéo de calor via tecido
adiposo marrom. Por outro lado, quando ocorre aumento da temperatura da pele, as
projecfes do MnPO para o MPO sao excitatdrias e causam vasodilatacdo dos vasos
cutaneos e mantém a inibicdo ténica da resposta termogénica do tecido adiposo
marrom. A area pré-éptica do hipotdlamo, especificamente MPO possui conexdes
diretas com o mesencéfalo (por¢do rostral do nucleo palido da rafe - rRPA). As
projecBes da rRPA descendem pela medula espinhal, via coluna intermédio-lateral
até as fibras simpaticas pré-ganglionares que controlam o tdnus vasomotor e
atividade do tecido adiposo marrom. Embora as vias neurais que controlam os
efetores autondmicos possam também estar envolvidas no controle de algumas
respostas comportamentais, as vias neurais que regulam o comportamento

termorregulatorio ainda ndo foram muito estudadas.

Outra observacao importante é que a maioria dos estudos sobre vias neurais foram
realizados em animais expostos ao frio ou ao calor; poucos estudos investigaram
essas vias em animais submetidos ao exercicio fisico, situacdo na qual os ajustes
fisiologicos sdo dependentes de uma estimulacéo eferente a partir de areas corticais
associadas ao controle do movimento (comando central) e de informacgdes aferentes
enviadas ao sistema nervoso central por receptores localizados na musculatura, nos
vasos, em 06rgdos e no préprio cérebro. Estudos prévios do nosso laboratério
mostraram que os nucleos ventromediais do hipotalamo (VMH) estéo envolvidos no
controle da termorregulacdo durante o exercicio (WANNER et ai., 2007; 2011). Os
VMH modulam os mecanismos de dissipacdo e producao de calor, pois o bloqueio
dos receptores colinérgicos muscarinicos presentes nestes nucleos induziu maior
aumento do consumo de oxigénio e atraso no aumento da temperatura da pele da
cauda durante o exercicio fisico. Foi sugerido que a menor dissipagcdo de calor no

inicio do exercicio possa ter contribuido para a reducao de 37% no desempenho dos
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animais submetidos ao bloqueio dos receptores muscarinicos nos VMH, uma vez
qgue o calor acumulado até a vasodilatacdo cutanea correlacionou-se negativamente
com o tempo total de exercicio (WANNER et al., 2007). Tendo em vista esses
achados mostrando que o VMH participa dos ajustes termorregulatorios durante o
exercicio fisico (WANNER et al., 2007; 2011) e considerando que essa area cerebral
também modula os ajustes cardiovasculares (WANNER et al., 2010), metabdlicos e
hormonais (VISSING et al., 1989; MONDA et al.,, 2005) e o desempenho fisico
(GUIMARAES et al., 2011) em animais submetidos ao exercicio, decidimos medir a

temperatura hipotalamica diretamente no VMH.

Caputa et al. (1986) estabeleceram um limite superior de seguranca para a
temperatura hipotalamica de aproximadamente 42°C, na qual o exercicio é
interrompido para evitar danos térmicos. Alguns estudos mais recentes tém sugerido
que o sistema nervoso central € mais sensivel a danos térmicos que outras partes
do corpo (McCONAGHY et al., 2005) e que aumentos da temperatura do cérebro
sdo determinantes na interrupcdo voluntaria do esforco (IVE) por diminuir o drive
central para a manutencao do exercicio fisico prolongado (NYBO; NIELSEN, 2001).
O mecanismo preciso pelo qual o aumento da temperatura cerebral limita o
desempenho fisico ainda ndo esta claro: alguns investigadores defendem existéncia
de uma temperatura interna critica (FULLER et al., 1998; WALTERS et al., 2000),
enquanto outros defendem que uma taxa de acumulo de calor elevada limite a
capacidade de realizar exercicio (RODRIGUES et al., 2003; TUCKER et al., 2006).
Fuller et al. (1998) verificaram que independente dos valores iniciais, 0s animais
interromperam o esforco com a temperatura hipotalamica préxima a 40°C.
Entretanto, Rodrigues et al. (2003) demonstraram que 0s ratos interromperam o0
exercicio com valores menores a 40°C e que a taxa de acumulo de calor
correlacionou-se negativamente com o tempo total de exercicio. Portanto,
possivelmente tanto o alcance de valores de temperatura corporal elevada quanto
uma maior taxa de acumulo de calor podem limitar o0 desempenho, uma vez que
outros fatores como, a intensidade e duracéo do exercicio e temperatura ambiente

influenciam os mecanismos envolvidos na interrupgao do esforco.
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A partir dos estudos mostrando que o desempenho fisico estd associado as
alteracdes da temperatura cerebral, Cheung e Sleivert (2004) propuseram que a
elevacdo da temperatura cerebral pode induzir diretamente a interrupcao voluntaria
do esforco (IVE). Neste modelo, o aumento da temperatura cerebral modifica a
atividade, diminuindo o estado de alerta e aumentando a percepcédo do esforco, 0
que leva a interrupcao voluntaria do exercicio. Entretanto, nenhum estudo verificou o
efeito da manutencéo da temperatura cerebral em valores constantes do inicio até o
final do exercicio sobre o desempenho fisico. Logo, estratégias metodoldgicas que
impedem a elevacao da temperatura cerebral contribuem para o maior entendimento

acerca das respostas fisioldgicas que limitam o desempenho fisico.

Guimardaes et al. (2011) realizaram experimentos com o objetivo de encontrar uma
temperatura ambiente na qual a temperatura abdominal permanecesse inalterada
durante todo o periodo de exercicio. A temperatura abdominal permaneceu
inalterada ao longo do exercicio quando este foi realizado na temperatura ambiente
de 12°C. Entretanto, ainda nédo foi investigada a resposta da temperatura cerebral
nessas condicdes, nas quais a temperatura abdominal se mantém constante durante

0 exercicio fisico realizado até a IVE.

Durante o exercicio fisico dinamico ha uma redistribuicdo do débito cardiaco a partir
de leitos vasculares, tais como o esplanico e o renal, para os musculos ativos, o
cérebro e a pele (ROWELL, 1974; MIKI et al., 2001). A temperatura abdominal esta
sob a influéncia do fluxo sanguineo esplanico e este pode ser reduzido em relacdo
ao percentual do débito cardiaco (HO et al., 1997), principalmente no inicio do
exercicio, para que haja o suprimento sanguineo adequado nos musculos ativos e
cérebro. Por outro lado, a temperatura cerebral é influenciada pelo fluxo sanguineo
cerebral e pelo seu metabolismo, os quais estdo aumentados durante a transicéo do
repouso para o exercicio. Sabe-se que, a temperatura cerebral aumenta mais rapido
guando comparado a temperatura abdominal (KIYATKIN, 2002; 2007). Portanto, é
possivel que exista uma diferenca na temperatura ambiente, na qual a temperatura
cerebral se mantenha constante ao longo do exercicio até a IVE. O estabelecimento
do clamp térmico cerebral € um meétodo interessante para separar as respostas
fisiolégicas desencadeadas pelo aumento da temperatura cerebral induzido pelo

exercicio daquelas respostas desencadeadas diretamente pelo exercicio. Portanto,
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este protocolo experimental permite estudar outros fatores, além do aumento da

temperatura cerebral, envolvidos na interrupgéo voluntaria de esforco.

1.20bjetivo

Verificar o efeito do exercicio fisico sobre a temperatura no hipotdlamo ventral, em
especial no nucleo ventromedial do hipotdlamo (VMH) durante a corrida em esteira,
com velocidade constante, realizada até a interrupcdo voluntaria do esforco, na

temperatura ambiente de 12°C.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Cuidados Eticos

Os procedimentos realizados neste estudo foram aprovados pelo Comité de Etica
em Experimentagdo Animal (CETEA) da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), protocolo: 278/10 (ANEXO 1).

2.2 Animais

Foram utilizados 51 ratos adultos da linhagem Wistar, com massa corporal entre 250
- 365 g provenientes do Centro de Bioterismo (CEBIO) do Instituto de Ciéncias
Biologicas da UFMG.

Os ratos foram mantidos em gaiolas individuais forradas com maravalha e tiveram
acesso livre a racdo granulada (Nuvilab) e agua. As gaiolas foram alojadas no
Laboratério de Fisiologia do Exercicio (LAFISE) da Escola de Educacdo Fisica,
Fisioterapia e Terapia Ocupacional (EEFFTO) da UFMG em uma sala com
temperatura ambiente mantida em 24,5 + 1,1°C e sob um ciclo claro - escuro de

14/10 h, sendo as luzes acessas as 5 h.

Dos 51 animais, 28 (54,9%) foram utilizados nas andlises apresentadas na secédo de

resultados. As principais causas de perda de animais foram:

* animais doentes;
« fatores externos: ruidos e iluminag¢ao, na camara ambiental e no biotério;

* problemas técnicos na coleta de dados.



26

2.3 Delineamento experimental

Dois grupos de animais foram utilizados neste estudo. Os experimentos com o
primeiro grupo tiveram como objetivo verificar o efeito do exercicio fisico sobre as
temperaturas no VMH e abdominal durante a corrida em esteira, com velocidade
constante, realizada nas temperaturas ambientes de 12°C e 25°C. Os ratos foram
inicialmente submetidos ao implante de canula guia no VMH e de sensor de
temperatura na cavidade abdominal. ApO0s a recuperagdo, 0s animais foram
familiarizados ao exercicio em esteira rolante. Nos dias subsequentes, 0s ratos
foram submetidos as quatro situacdes experimentais com intervalo de 48 h entre
estas; a ordem das situacdes foi balanceada e aleatorizada. Depois da ultima
sessdo experimental, os animais foram eutanasiados e os cérebros foram removidos

para analise do posicionamento do sensor de temperatura cerebral (FIG. 2A).

Um segundo grupo de animais foi utilizado com o objetivo de determinar a
velocidade maxima de corrida durante o exercicio realizado nos ambientes de 25°C
e 12°C e calcular a intensidade relativa referente ao exercicio realizado com
velocidade constante de 20 memin™. Para alcancar tal objetivo foi realizada a cirurgia
de implante do sensor de temperatura na cavidade abdominal e, apos a
recuperacao, os ratos foram submetidos ao exercicio com aumentos progressivos da

velocidade até a interrupcéo voluntéria do esforgo (IVE) (FIG. 2B).
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FIGURA 2 - Protocolo 1 (A) e Protocolo 2 (B). Legenda: Cirurgias: implante da canula guia cerebral
no nucleo ventromedial do hipotalamo direito e do sensor de temperatura abdominal; Protocolo 1: E12
e E25: exercicio fisico com velocidade constante realizado até a interrupcéo voluntaria do esforgo,
nas temperaturas ambientes de 12°C e 25°C, respectivamente; R12: repouso na esteira a 12°C; R25:
repouso na gaiola a 25°C. Protocolo 2: E12 e E25: exercicio fisico com aumentos progressivos da
velocidade até a interrupcdo voluntaria do esforgo, nas temperaturas ambientes de 12°C e 25°C,
respectivamente.

2.4 Procedimentos cirdrgicos

Os animais foram anestesiados com uma mistura de Ketamina (90 mg/kg de massa
corporal, via intraperitoneal (i.p)) e Xilazina (10,5 mg/kg, i.p). Imediatamente antes
da cirurgia, os animais receberam 0,2 mL de antibidtico (48000 Ul — Pentabidtico
Veterinario Pequeno Porte, via intramuscular), sendo 0,1 mL em cada pata traseira e
0,1 mL de analgésico (Banamine, 1,1 mg/kg, via subcutanea) em uma das patas
traseiras. Os animais foram considerados recuperados dos procedimentos cirdrgicos

quando estes alcancaram a massa corporal pré-operatoria.



28

2.4.1 Implante da canula guia cerebral e do sensor de temperatura abdominal

Para possibilitar a insercdo do sensor de temperatura cerebral nos dias dos
experimentos, uma canula guia foi implantada no VMH direito. Para isso, a porgéo
superior da cabeca do animal foi depilada e, ap0s a assepsia, incisdes longitudinais
foram realizadas na pele e no tecido subcutdneo. Em seguida, foi realizada a
remocdo do periosteo para expor o0 bregma, referéncia anatbmica para as
coordenadas estereotéxicas, com o auxilio de uma solucao de cloridrato de lidocaina
2% e de adrenalina 1:200000. O animal foi entdo posicionado no estereotaxico para
animais de pequeno porte (Insight Equipamentos, modelo ETX3/99, SP, Brasil) de
forma que as referéncias anatomicas, bregma e lambda, permanecessem na mesma
altura. A craniotomia foi realizada utilizando-se uma broca odontoldgica e a canula
guia (0,8 mm de diametro interno, 20 mm de comprimento e 21 gauge) foi
implantada nas seguintes coordenadas: - 2,5 mm posterior ao bregma, - 0,6 mm a
partir da linha mediana e - 8,5 mm de profundidade a partir da dura méater (PAXINOS
e WATSON, 2007). A canula foi apoiada com o auxilio de dois parafusos de
relojoeiro e fixada ao cranio com cimento odontoldgico autopolimerizavel (Dental Vip,
SP, Brasil). A canula teve o orificio interno protegido por um mandril de aco
inoxidavel (0,1 mm de diametro externo) para evitar a obstrucdo da sua luz.
Terminado o implante da céanula guia, os ratos foram imediatamente submetidos ao

implante de sensor de temperatura na cavidade abdominal.

Apos a depilacdo e assepsia da pele sobre a regido abdominal, foram realizadas
duas incisdes longitudinais com aproximadamente 2 cm, uma na pele e a outra no
reto abdominal, na direcdo da linha alba, possibilitando o implante do sensor de
temperatura na cavidade abdominal. Em seguida, o sensor foi inserido e suturado ao
muasculo reto abdominal para evitar o seu deslocamento dentro da cavidade

abdominal. O musculo reto abdominal e a pele foram entdo suturados em camadas.
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2.5 Familiarizac&o ao exercicio fisico na esteira

ApoOs alcancarem a massa corporal pré-cirargica, os animais foram familiarizados a
correr em uma esteira rolante para pequenos animais (Treadmill Simplex I,
Columbus Instruments, OH, EUA) a uma velocidade constante de 18 memin™ e 5%
de inclinagdo da esteira (GUIMARAES et al., 2011). O protocolo de familiarizago foi
realizado durante cinco dias consecutivos durante 10 minutos por dia. Nos primeiros
cinco minutos, os animais puderam se mover livremente na esteira e, em seguida, 0
animal foi submetido a cinco minutos de corrida. Durante o protocolo de
familiarizacao, a temperatura ambiente foi controlada em 25°C e umidade relativa do
ar (URA) em 50%, por meio da camara ambiental (Russels Technical Products,
WMD 1150-5, Holland, MI, EUA) (GUIMARAES et al., 2011).

O protocolo de familiarizacdo ao exercicio fisico foi realizado para ensinar aos
animais em que direcdo correr e para reduzir o estresse causado pelo ambiente, no
qual os experimentos foram realizados (LIMA et al., 2001; PRIMOLA-GOMES et al.,
2007).

2.6 Protocolos experimentais

Nos dias dos experimentos, 0s animais correram a uma velocidade constante de 20
memin™ e inclinacdo da esteira de 5% até a IVE, nas temperaturas ambientes de
12°C e 25°C (Protocolo 1 — FIG. 3A) (GUIMARAES et al., 2011). No segundo
protocolo foi realizado um exercicio fisico com aumentos progressivos da
velocidade. Nos dois primeiros minutos, a velocidade foi mantida em 10 memin™ e
esta foi aumentada em 1 memin™, a cada 2 minutos, até a IVE (Protocolo 2 — FIG.
3B).
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FIGURA 3 - Representacdo esquematica dos procedimentos experimentais. Protocolo 1: (A) Grupo
submetido ao exercicio com velocidade constante: exercicio fisico realizado na velocidade de 20
memin™ e inclinagdo da esteira de 5% até a IVE, nas temperaturas ambientes de 25°C e 12°C.
Protocolo 2: (B) Grupo submetido ao exercicio com aumentos progressivos da velocidade: velocidade
inicial de 10 memin™ e acréscimos de 1 memin™ a cada 2 min, até a IVE, nas temperaturas ambientes

de 25°C e 12°C. Legenda: Vay, velocidade maxima.

A interrupgéo voluntaria do esforco foi definida como o momento no qual o animal

nao conseguiu manter a intensidade do exercicio fisico na esteira rolante,
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submetendo-se a um estimulo elétrico por 10 segundos (PIRES et al., 2010). A
esteira utilizada nos experimentos possui uma grade de estimulo elétrico em sua
parte posterior. A intensidade deste foi mantida em 0,5 mA e a frequéncia em 5 Hz,

de modo que o intervalo entre os estimulos permitisse ao animal voltar para esteira.

2.7 Experimentos de controle

2.7.1 Repouso na esteira e na gaiola

Para verificar se o clamp térmico encontrado foi especifico ao exercicio fisico, foram
realizados experimentos em repouso. Nestes experimentos, foi permitido que os
animais movessem livremente na esteira durante 60 min, na temperatura ambiente
de 12°C (FIG. 4A).

Em uma segunda situacdo, também foi permitido que os ratos movessem livremente
na propria gaiola na temperatura ambiente de 25°C. Apds a estabilizacdo dos
valores, as temperaturas hipotalamica e abdominal foram registradas durante 60 min

(FIG. 4B). As colheitas dos dados ocorreram entre as 13 e 18 h.
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FIGURA 4 - Representacao esquematica dos procedimentos experimentais. (A) Repouso na esteira a
12°C: 60 min de repouso, na temperatura ambiente de 12°C. (B) Repouso na gaiola a 25°C: 60 min
de estabilizacdo das temperaturas hipotalamica e abdominal seguido de 60 min de repouso na
prépria gaiola a 25°C.
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2.8 Variaveis medidas

» Temperatura do hipotalamo ventral (°C): A temperatura hipotalamica foi medida por

meio de um termorresistor (Micro Beta ship, Beta Thermo Corporation MA, EUA) que
foi inserido no hipotalamo, por meio da canula guia cerebral, antes de cada
experimento. O termorresistor passou 0,2 mm abaixo da ponta da canula guia. Esse
termorresistor foi acoplado a um multimetro (Multimetro digital True — RMS Fluke
289 FVF) e os valores de resisténcia registrados foram convertidos, posteriormente,

em valores de temperatura em °C, utilizando-se uma regressao linear.

» Temperatura abdominal (°C): A temperatura abdominal dos ratos foi registrada por

um sensor de temperatura (Mini Mitter Company Inc., G2E — Mitter 870-0010-0, 15,5
mm x 6,5 mm, 1,1 mg, OR, EUA). As ondas de radio emitidas pelo sensor foram
captadas a cada 5 segundos por meio de uma placa receptora (modelo ER-4000
energizer/receiver, Respironics INC. Company, Mini Mitter) posicionada ao lado da
esteira. A frequéncia das ondas de radio foi convertida em valores de temperatura e

os dados armazenados em um software (Vital View, Mini-Mitter).

» Tempo total de exercicio fisico (min): O tempo total de exercicio (TTE), em min, foi

utilizado como indice de desempenho e correspondeu ao intervalo de tempo entre o
inicio do exercicio e 0 momento em que 0s ratos interromperam o exercicio fisico.

Esse tempo foi medido por um cronémetro com precisdo de 0,01 s.

 Velocidade maxima de corrida (memin?): A velocidade maxima de corrida foi

determinada usando a seguinte equagdo: Vmax (M*min™) = Vi (Mmemin™) + (t
(min)/150 » AV (memin™), onde Vina € a velocidade maxima alcancada, Vina € a
velocidade final em que os animais interromperam o exercicio, t € o tempo total de
exercicio e AV é a variagdo da velocidade em cada estagio, ou seja Tm*min™ a
cada 2 min (KUIPERS et al., 1985).
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2.8.1 Variavel calculada

- Taxa de elevacio das temperaturas hipotalamica e abdominal (°Cemin™): A taxa de

elevacao das temperaturas hipotalamica e abdominal foi calculada para verificar se a
velocidade de aumento destas temperaturas diferiu entre as situacdes experimentais

realizadas nos diferentes ambientes.

TET = Ttinai.— Tinicial
TTE

sendo:

TET: taxa de elevag&o da temperatura (°Cemin™);

Tinicial: temperatura inicial (°C);

Tinai: temperatura final (°C);

TTE: tempo total de exercicio fisico (min).

2.8.2 Variaveis de controle

» Temperatura da camara ambiental (°C): As condi¢des ambientais (temperaturas:

25°C e 12°C e umidade relativa do ar a 50%) foram controladas por uma camara

ambiental.

» Temperatura no interior da esteira rolante (°C): A temperatura seca no interior da

esteira foi medida a cada min, utilizando um termopar (Yelow Spring Instruments —
YSI, Dayton, EUA) posicionado na parte superior da esteira, acoplado a um

teletermdmetro (YSI modelo 400A).
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* Massa corporal dos animais (Q): Os animais foram pesados antes da realizacao

dos experimentos por meio de uma balanca eletrénica (Filizola®) com precisdo de
0,5 g. A massa corporal foi utilizada como parametro para verificar a recuperacao

cirargica.

2.9 Eutanasia

Apoés a ultima situacdo experimental, os animais do protocolo 1 foram anestesiados
profundamente com uma concentracao de anestésico que correspondeu a 1,5 vezes
a concentracdo utilizada nos procedimentos cirurgicos (Ketamina 135 mg/kg e
Xilazina 16 mg/kg, i.p). IncisBes longitudinais na pele e no masculo reto abdominal
foram realizadas e o sensor de temperatura abdominal foi retirado. A incisdo foi
ampliada e o diafragma foi seccionado, permitindo acesso ao coracdo. A artéria
aorta ascendente foi canulada, um corte foi realizado no étrio direito, e o animal foi
perfundido com 100 mL de salina 0,9% contendo heparina (5000 U). Assim que todo
o sangue do animal foi substituido por solucdo salina heparinizada, o animal foi
perfundido com 300 mL de formaldeido a 4%. O cérebro foi retirado e mantido em
formaldeido a 4% na temperatura de 4°C. Trés dias antes de cortar o cérebro no
criostato, o tecido foi transferido do formaldeido para uma solucdo de sacarose a
30%.

Os animais do protocolo 2 foram eutanasiados com uma dose letal de anestésico,
gue correspondeu a 3 vezes a concentracdo utilizada nos procedimentos cirlrgicos
(Ketamina 270 mg/kg e Xilazina 31,5 mg/kg, i.p). Em seguida, incisdes longitudinais
na pele e no musculo reto abdominal foram realizadas e o sensor de temperatura

abdominal foi retirado.
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2.10 Verificagao histoldgica

Os cérebros dos animais foram cortados, a - 20°C, em fatias de 50 ym em um
micrétomo de congelamento (Microm HM 505N, Riverstone, NSW, EUA). As fatias
foram fixadas a laminas gelatinizadas. As laminas foram inicialmente desidratadas
guando colocadas em solugcdes com alcool etilico. Em seguida, o tecido foi hidratado
em agua destilada e entdo corado em solucao de cresil violeta. Esse corante reage
com a parte acida dos nuacleos cerebrais, gerando uma coloragédo roxa. Os cortes
cerebrais foram banhados em solucdes para retirar o excesso de corante. Por fim,
as laminas foram mantidas em xilol para tornar os cortes translicidos, facilitando a
visualizacdo no microscopio. O tecido cerebral foi protegido por uma laminula
posicionada sobre cada lamina com auxilio de cola Biosintética (Entelan, Merck,
Darmstadt, Hessen, Alemanha). A area lesionada do tecido cerebral foi utilizada
para identificar a posicdo do sensor de temperatura cerebral, utilizando-se o Atlas de
Paxinos e Watson (2007) como referéncia. O protocolo de coloracdo das laminas

esta descrito na TAB. 1.

TABELA 1 - Protocolo de coloragéo dos tecidos cerebrais com cresil violeta.

Substancia Tempo de imersdo (min)
Alcool etilico 95% 15
Alcool etilico 70%

Alcool etilico 50%

Agua destilada

Agua destilada

Cresil violeta 0,13%

Agua destilada
Alcool etilico 50%
Alcool etilico 70%

.| Alcool etilico 95%
.| Alcool etilico 95%
.| Alcool etilico 100%
.| Xilol

© © N o g & W NP

=
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=
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2.11 Anédlise estatistica

Para verificagdo da normalidade e homocedasticidade dos dados foram utilizados os
testes de Shapiro — Wilk e Levene, respectivamente. Os dados foram expressos
como média + erro padrdo da média. A comparacdo das temperaturas hipotalamica
e abdominal entre as situacfes experimentais e ao longo do tempo foi realizada por
meio da analise de variancia (ANOVA) com medidas repetidas e dois fatores (tempo
e tratamento: temperatura ambiente e local de medida - temperatura cerebral e
abdominal), seguida do teste post hoc de Tukey. O tempo total de exercicio, a
velocidade maxima alcancada e a taxa de elevacdo da temperatura hipotalamica
foram comparados por meio do teste t de Student pareado. A associacdo entre a
taxa de elevacgédo das temperaturas hipotalamica ou abdominal e o desempenho foi
verificada por meio do coeficiente de correlacdo de Pearson. O nivel de significancia
adotado foi de p < 0,05.
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3 RESULTADOS

3.1 Localizagdo da céanula guia cerebral

AP =-3,36 mm

AP: -3,12 mm

C. Peri-VM

N

=\

\ME AP: -3,12 mm

FIGURA 5 - Fotomicrografias de secc8es coronais coradas com cresil violeta de dois animais nos
quais o sensor de temperatura cerebral foi posicionado corretamente no VMH (painéis A e B) e de um
rato no qual o sensor foi inserido em uma area lateral ao VMH, passando sobre o férnice (painel C).
No lado esquerdo dos painéis estdo representadas as secg¢des coronais esquematicas, incluindo as
estruturas do hipotdlamo medial. Legenda: AP, coordenada antero-posterior; DMD, parte dorsal do
nacleo dorsomedial do hipotadlamo; DMV, parte ventral do ndcleo dorsomedial do hipotalamo; f,
férnice; ME, eminéncia mediana; 3V, terceiro ventriculo; VMH, nicleo ventromedial do hipotalamo.
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Dos 20 ratos utilizados nos procedimentos realizados no protocolo 1, 50% dos
animais tiveram o sensor de temperatura cerebral posicionado corretamente no VMH
e em 50% dos ratos o sensor atingiu areas hipotalamicas proximas ao VMH. A FIG.
5 mostra fotomicrografias de secc¢des coronais coradas com cresil violeta de dois
animais nos quais o sensor de temperatura cerebral foi posicionado corretamente no
VMH (painéis A e B) e de um rato no qual o sensor foi inserido em uma area lateral
ao VMH, passando sobre o fornice (painel C). No lado esquerdo dos painéis, estao
representadas as seccbes coronais esquematicas, incluindo as estruturas do

hipotadlamo medial, e a seta representa a localiza¢do da ponta do sensor.

3.2 Temperaturas hipotalamica e abdominal e desempenho durante o exercicio
fisico com velocidade constante realizado nas temperaturas ambientes de
25°C e 12°C

3.2.1 Animais em que o sensor de temperatura cerebral foi inserido no VMH

O GRAF. 1 representa o tempo total de exercicio durante a corrida em esteira
rolante, com velocidade constante, realizada até a interrupcédo voluntaria do esforco,
nas temperaturas ambientes de 25°C e 12°C. O TTE foi 112% maior quando o
exercicio fisico foi realizado sem modificacdo da temperatura no VMH (temperatura
ambiente de 12°C) quando comparado a corrida em ambiente termoneutro (67,1 £
13,7 min a 12°C vs. 31,5 £ 5,6 min a 25°C; n = 7; p = 0,04), que induziu aumento da

temperatura no VMH.
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Exercicio fisico com velocidade constante
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GRAFICO 1 - Tempo total de exercicio durante a corrida em esteira com velocidade constante,

realizada até a interrupcéo voluntaria do esforco, nas temperaturas ambientes de 25°C e 12°C.
Legenda: VMH, nucleo ventromedial do hipotdlamo. (#) diferenca em relacdo ao grupo controle.

O GRAF. 2A mostra a temperatura no VMH durante o exercicio fisico com
velocidade constante realizado até a interrupcdo voluntaria do esforco, nas
temperaturas ambientes de 25°C e 12°C. Durante o exercicio a 25°C, a temperatura
no VMH aumentou a partir do 4° minuto e permaneceu elevada até a IVE (37,68 +
0,06°C min zero vs. 39,16 + 0,09°C IVE; p < 0,001). Entretanto, durante o exercicio a
12°C a temperatura no VMH permaneceu inalterada do inicio até a interrupcdo do
exercicio fisico (37,39 = 0,28°C min zero vs. 37,71 + 0,20°C IVE; p = 0,63). Além
disso, a temperatura no VMH foi menor a partir do 4° minuto de exercicio a 12°C em
relacdo a situacao controle (37,41 = 0,35°C a 12°C vs. 38,27 = 0,07°C a 25°C aos 4
minutos; p = 0,02).
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Exercicio fisico com velocidade constante: VMH
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GRAFICO 2 - Temperatura VMH (A), temperatura abdominal e desempenho (B) durante o exercicio
fisico com velocidade constante realizado até a interrupg¢éo voluntaria do esfor¢o, nas temperaturas
ambientes de 25°C e 12°C. Legenda: VMH, nucleo ventromedial do hipotalamo. As barras horizontais
indicam o tempo total de exercicio fisico realizado no ambiente de 25°C (branca) e 12°C (preta). (*)
diferenca em relacéo ao minuto zero; (#) diferengca em relacdo ao grupo controle.
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Como esperado, a temperatura abdominal aumentou durante o exercicio realizado
no ambiente termoneutro e permaneceu elevada até a IVE (37,39 £ 0,13°C min zero
vs. 38,81 £ 0,15°C IVE; p < 0,001). Quando o exercicio foi realizado em ambiente de
12°C, a temperatura abdominal, assim como a temperatura no VMH, também
permaneceu inalterada (37,34 = 0,11°C min zero vs. 37,69 %= 0,19°C IVE; p = 0,20;
GRAF. 2B).

O GRAF. 3 apresenta a taxa de elevacdo da temperatura no VMH durante o
exercicio fisico com velocidade constante realizado até a interrupcéao voluntaria do
esforco, nas temperaturas ambientes de 25°C e 12°C. Foram observados valores
préximos de zero durante o exercicio fisico realizado no ambiente a 12°C e menores
quando comparados & situacéo controle (0,006 + 0,007°Cemin™ a 12°C vs. 0,053 +
0,006°C*min™ a 25°C; p = 0,0004).

—125°C(n=7)
0.07 1w 12°C (n = 6)

0,06
|

0,05 -

_C)
o
g

VMH (°C.min"1)
o
S
w
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Taxa de elevacgao da temperatura
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GRAFICO 3 - Taxa de elevagéo da temperatura no ntcleo ventromedial do hipotalamo (VMH) durante
o exercicio fisico com velocidade constante realizado até a interrup¢édo voluntéria do esforco, nas
temperaturas ambientes de 25°C e 12°C. (#) diferenca em relacéo ao grupo controle.
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Quando os ratos exercitaram no ambiente termoneutro, foi encontrada uma
correlacdo negativa e significativa entre a taxa de elevacdo da temperatura no VMH
e o0 tempo total de exercicio (r = - 0,90; r* = 0,81; p = 0,005; GRAF. 4A). Por outro
lado, essa correlagdo ndo foi significativa quando os animais correram com a
temperatura ambiente mantida em 12°C (r = - 0,15; r* = 0,02; p = 0,77; GRAF. 4B).
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Taxa de elevagao de temperatura VMH (° C.min'l) Taxa de elevagédo da Temperatura VMH (°C.min'1)

GRAFICO 4 - Correlacdo entre a taxa de elevacdo da temperatura no nacleo ventromedial do
hipotalamo (VMH) e tempo total de exercicio com velocidade constante realizado nos ambientes de
25°C (A) e 12°C (B).

Além disso, também nédo foram encontradas correlacdes significativas entre a taxa
de elevacdo da temperatura abdominal e desempenho durante o exercicio fisico
realizado no ambiente de 25°C (r = - 0,53; r* = 0,28; p = 0,21; GRAF. 5A) ou de 12°C
(r=-0,18; r* = 0,03; p = 0,72; GRAF. 5B).
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GRAFICO 5 - Correlagdo entre a taxa de elevacdo da temperatura abdominal e tempo total de
exercicio com velocidade constante realizado nos ambientes de 25°C (A) e 12°C (B).

3.2.2 Comparagao das temperaturas hipotalamica e abdominal durante o exercicio

fisico realizado a 25°C e a 12°C

O GRAF. 6A mostra as temperaturas hipotalamica e abdominal durante o exercicio
realizado a 25°C. Nessa situacdo experimental, a temperatura no VMH aumentou
mais rapido quando comparada a temperatura abdominal. A temperatura no VMH
aumentou a partir do 4° minuto de exercicio (37,68 = 0,06°C min zero vs. 38,27 +

0,07°C aos 4 min; p

0,01), enquanto a temperatura abdominal aumentou a partir

+

do 8° minuto (37,39 + 0,13°C min zero vs. 37,88 + 0,18°C aos 8 min; p = 0,007).
Além disso, a temperatura no VMH foi maior que a temperatura abdominal a partir
do 2° minuto (Tymu: 37,92 + 0,06°C vs. Tapdomina: 37,41 £ 0,16°C aos 2 min; p =

0,006) ateé o final do exercicio fisico.
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GRAFICO 6 - Temperaturas no VMH e abdominal (A), variacdo das temperaturas no VMH e
abdominal e desempenho (B) durante o exercicio fisico com velocidade constante realizado até a
interrupcdo voluntaria do esforco, na temperatura ambiente de 25°C. Legenda: VMH, nlcleo
ventromedial do hipotalamo. A barra horizontal indica o tempo total de exercicio fisico realizado a
25°C. Diferenga em relagao ao minuto zero: (*) Tapdominai; (*) Tvmn; (#) diferenca em relagéo ao grupo
controle.
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O GRAF. 6B apresenta os mesmos dados do GRAF. 6A, no entanto, os dados estao
apresentados em relacdo a variacdo das temperaturas hipotalamica e abdominal
durante o exercicio fisico. A variacdo da temperatura hipotalamica aumentou a partir
do 4° minuto (0,59 + 0,05°C+min™* aos 4 min) e a variacdo da temperatura abdominal
a partir do 8° minuto (0,09 + 0,07°C*min™ aos 8 min). Além disso, a variacdo da
temperatura hipotalamica foi maior que a variacao da temperatura abdominal entre o
2° e 14° minuto (Tymw: 1,07 + 0,10°Cemin™ vs. Tapgomina: 0,50 + 0,11°Cemin™ aos 8
min, p = 0,0001).

O GRAF. 7 apresenta as temperaturas no VMH e abdominal durante o exercicio
fisico realizado a 12°C. Nao houve diferenca entre as temperaturas no VMH e

abdominal em qualquer momento do exercicio realizado na temperatura ambiente de
12°C.
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GRAFICO 7 - Temperaturas no VMH, abdominal e desempenho durante o exercicio fisico com
velocidade constante realizado até a interrupgéo voluntaria do esforgo, na temperatura ambiente de
12°C. Legenda: VMH, nicleo ventromedial do hipotdlamo. A barra horizontal indica o tempo total de
exercicio fisico realizado a 12°C.
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3.2.3 Animais em que o sensor foi inserido em areas hipotalamicas proximas ao
VMH

Em 10 dos 20 animais utilizados no protocolo 1, o sensor de temperatura cerebral foi
posicionado fora do VMH. No entanto, o sensor atingiu areas hipotalamicas

proximas ao VMH, as quais foram denominadas em conjunto como area Peri-VMH.

O GRAF. 8 mostra o tempo total de exercicio de animais que tiveram o sensor de
temperatura cerebral inserido no VMH ou na éarea Peri-VMH. O exercicio foi
realizado com velocidade constante, nas temperaturas ambientes de 25°C e 12°C. O
TTE foi maior quando o exercicio foi realizado na temperatura ambiente de 12°C em
comparacao com 25°C, tanto para 0s animais que tiveram o sensor inserido no VMH
(67,1 £ 13,7 min a 12°C vs. 31,5 £ 5,6 min a 25°C; n = 7; p = 0,04) quanto para 0s
animais que tiveram o sensor inserido na area Peri-VMH (75,8 £ 13,2 min a 12°C vs.
38,4 + 6,1 min a 25°C; n = 7; p = 0,03). Além disso, o TTE dos ratos que tiveram o
sensor inserido corretamente no VMH né&o foi diferente dos animais que tiveram o
sensor inserido em &reas hipotalamicas proximas ao VMH, independente da

temperatura ambiente na qual o exercicio foi realizado.
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Exercicio fisico com velocidade constante
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GRAFICO 8 - Tempo total de exercicio de animais que tiveram o sensor de temperatura cerebral
inserido no VMH ou na éarea Peri-VMH. O exercicio foi realizado com velocidade constante, nas
temperaturas ambientes de 25°C e 12°C. Legenda: VMH, nucleo ventromedial do hipotalamo; Peri-
VMH, é&reas hipotalamicas proximas ao nacleo ventromedial do hipotdlamo. (#) diferenca em relacao
as situacdes experimentais realizadas na temperatura ambiente de 25°C; para uma dada localizagao
da cénula guia no hipotadlamo (n = 7).

A temperatura medida nas areas Peri-VMH nao apresentou resposta diferente da
temperatura medida no VMH. Na temperatura ambiente de 25°C, a temperatura
Peri-VMH aumentou a partir do 4° minuto (37,64 + 0,13°C min zero vs. 38,25 +
0,10°C aos 4 min; p = 0,01) e permaneceu elevada até a IVE. No ambiente de 12°C,
a temperatura Peri-VMH também permaneceu inalterada do inicio até a interrupcao
voluntaria do esforco (37,39 + 0,09°C min zero vs. 37,55 = 0,35°C IVE; p = 0,9).
Além disso, a temperatura Peri-VMH foi menor a partir do 2° minuto até a interrupcao
da corrida durante o exercicio fisico realizado a 12°C comparado ao grupo controle
(GRAF. 9A).
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Exercicio fisico com velocidade constante: Peri-VMH
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GRAFICO 9 - Temperatura Peri-VMH (A), temperatura abdominal e desempenho (B) durante o
exercicio fisico com velocidade constante realizado até a interrupcdo voluntaria do esforgo, nas
temperaturas ambientes de 25°C e 12°C. Legenda: Peri-VMH, areas hipotalamicas proximas ao
nacleo ventromedial do hipotalamo. As barras horizontais indicam o tempo total de exercicio fisico
realizado no ambiente de 25°C (branca) e 12°C (preta). (*) diferenca em relacdo ao minuto zero; (#)
diferenca em relagé@o ao grupo controle.
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Como esperado, a temperatura abdominal aumentou a partir do 8° minuto (37,45 +
0,19°C min zero vs. 38,12 + 0,16°C aos 8 min; p < 0,001) e permaneceu elevada até
a IVE durante o exercicio realizado no ambiente de 25°C. Quando o exercicio foi
realizado na temperatura ambiente de 12°C, a temperatura abdominal néao foi
alterada do inicio até a IVE (37,21 + 0,15°C min zero vs. 37,34 £ 0,31°C IVE; p =
1,00; GRAF. 9B).

3.3 Temperaturas hipotalamica e abdominal durante o0 repouso nas

temperaturas ambientes de 25°C e 12°C

Quando os animais foram submetidos a temperatura de 12°C por 60 min, em
repouso na esteira, a temperatura no VMH aumentou a partir do 4° minuto (37,62 +
0,15°C zero min vs. 38,00 + 0,09°C aos 4 min; p = 0,03) e permaneceu elevada até o
final do periodo de exposicdo. No entanto, quando os animais permaneceram por 60
min em repouso na propria gaiola, em temperatura ambiente de 25°C, ndo foram
observadas diferencas nos valores da temperatura no VMH do inicio ao final deste
periodo (38,20 = 0,15°C min zero vs. 38,01 £+ 0,12°C 60 min; p = 0,8). Quando o0s
animais foram expostos ao ambiente frio, a temperatura no VMH foi menor no
minuto zero quando comparado ao ambiente termoneutro. Além disso, a
temperatura no VMH durante o repouso no ambiente frio foi maior a partir do 14°

minuto quando comparado ao ambiente termoneutro (GRAF. 10A).

Como esperado, durante o periodo de repouso na esteira na temperatura ambiente
de 12°C, a temperatura abdominal aumentou a partir do 40° minuto (37,42 + 0,17°C
min zero vs. 37,81 £ 0,20°C aos 40 min, p = 0,04) e também permaneceu elevada
até o final da exposicdo ao ambiente frio. No entanto, a temperatura abdominal,
assim como a temperatura no VMH, né&o foi alterada durante o repouso na gaiola no
ambiente de 25°C. Além disso, ndo houve diferenca entre as situacbes
experimentais (GRAF. 10B).
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Quando os animais que tiveram o sensor de temperatura cerebral inserido em areas
hipotalamicas proximas ao VMH (Peri-VMH) foram submetidos a temperatura de
12°C por 60 min, em repouso na esteira, a temperatura Peri-VMH aumentou a partir
do 8° minuto (37,59 = 0,09°C zero min vs. 38,18 + 0,16°C aos 8 min; p = 0,001) e
permaneceu elevada até o final do periodo de exposi¢cdo. No entanto, quando os
animais permaneceram por 60 min em repouso na propria gaiola, em temperatura
ambiente de 25°C, ndo foram observadas diferencas nos valores da temperatura
Peri-VMH do inicio ao final deste periodo (37,88 £ 0,13°C min zero vs. 38,11 +
0,16°C 60 min; p = 1,00). Aléem disso, houve diferenca entre as situacdes

experimentais entre o 24° e 48° minutos (GRAF. 10C).

Durante o periodo de repouso na esteira na temperatura ambiente de 12°C, a
temperatura abdominal foi menor no 6° minuto (37,48 + 0,11°C min zero vs. 37,00
0,19°C aos 6 min; p = 0,003). No entanto, a temperatura abdominal, assim como a
temperatura Peri-VMH, n&o foi alterada durante o repouso na gaiola no ambiente de

25°C. Néao houve diferenca entre as situacdes experimentais (GRAF. 10D).
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GRAFICO 10 - Temperaturas no VMH (A), Peri-VMH (C) e abdominal (B e D) durante o periodo de 60
minutos de repouso na gaiola, na temperatura ambiente de 25°C, e durante 60 minutos de repouso
na esteira, na temperatura ambiente de 12°C. Legenda: Tapgomina, t€mperatura abdominal; Tywu,
temperatura no nudcleo ventromedial do hipotalamo; Tpeivwn, temperatura em areas hipotalamicas
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esteira; (#) diferenca entre as situacdes experimentais.
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3.4 Temperatura abdominal e desempenho durante o exercicio fisico com
aumentos progressivos da velocidade realizados nas temperaturas ambientes
de 25°C e 12°C

A partir dos resultados obtidos no protocolo 1 foi realizado o protocolo 2. O GRAF.
11 mostra a velocidade maxima alcancada durante o exercicio fisico-com aumentos
progressivos da velocidade até a interrupcdo voluntaria do esforco, realizado nas
temperaturas ambientes de 25°C e 12°C. A velocidade maxima alcancada no
exercicio realizado a 12°C foi 16% maior (31,2 + 0,7 memin™; n = 8) que a velocidade
maxima atingida durante o exercicio realizado na temperatura ambiente de 25°C
(26,4 + 1,7 memin™; n = 8; p = 0,02).

Exercicio fisico com aumentos progressivos da velocidade

C— 25°C (n=8)
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GRAFICO 11 - Velocidade maxima alcancada durante o exercicio fisico, com aumentos progressivos
da velocidade até a interrupcao voluntaria do esfor¢o, nas temperaturas ambientes de 25°C e 12°C.
(#) diferenca em relagdo ao grupo controle.

Durante o exercicio fisico com aumentos progressivos da velocidade na temperatura

ambiente de 25°C, a temperatura abdominal aumentou a partir de 15 memin™ (37,27
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+0,07°C 10 memin™ vs. 37,66 + 0,13°C 15 memin’; p = 0,01) e permaneceu elevada
até a IVE (38,64 + 0,19°C IVE; p < 0,001). Entretanto, a temperatura abdominal
diminuiu entre as velocidades de 12 e 17 memin™ (37,37 + 0,06°C a 10 memin™ vs.
36,96 +0,08°C a 12 memin™ e 36,99 + 0,16°C a 17 m*min™*; p = 0,005; P = 0,01,
respectivamente) e néo foi diferente entre a velocidade inicial e a velocidade méaxima
(37,37 + 0,06°C a 10 memin™* vs. 37,31 + 0,18°C IVE; p = 1,00) quando o exercicio
foi realizado na temperatura de 12°C (GRAF. 12).
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GRAFICO 12 - Temperatura abdominal durante o exercicio fisico, com aumentos progressivos da

velocidade até a interrup¢d@o voluntéria do esforgo, nas temperaturas ambientes de 25°C e 12° C.

Diferenca em relacdo ao minuto zero: (*) exercicio realizado a 25°C; (+) exercicio realizado a 12°C;
(#) diferenca em relac&o ao grupo controle.
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4 DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que a temperatura no VMH permaneceu inalterada
durante o exercicio com velocidade constante realizado até a interrupgéo voluntaria
do esforco, na temperatura ambiente de 12°C. Além disso, o desempenho durante o
exercicio sem alteracdo da temperatura no VMH foi maior quando comparado ao
exercicio realizado no ambiente termoneutro, o qual induziu o aumento da
temperatura no VMH. A padronizacdo do método de clamp da temperatura
hipotalamica permite separar as respostas fisiologicas induzidas pelo exercicio das
respostas desencadeadas pelo aumento da temperatura cerebral induzido pelo
exercicio. Esta padronizacdo permitiu o estudo da participacdo da temperatura
hipotalamica nos mecanismos relacionados a interrupcao voluntaria do esforco, ja
gue na condicdo de clamp da temperatura hipotalamica, esta ndo determinou a
interrupcdo do exercicio.

A temperatura cerebral € determinada primariamente pelo seu metabolismo,
influenciada pelo fluxo sanguineo cerebral e afetada pelo metabolismo do organismo
e temperatura ambiente (KIYATKIN, 2007). A circulacdo sanguinea cerebral nao
somente remove o calor produzido, mas também fornece oxigénio e nutrientes para
o cérebro (NIELSEN e NYBO, 2003). O calor gerado pelo metabolismo cerebral é
removido pela circulacdo sanguinea, portanto, a temperatura do sangue venoso que
retorna do cérebro € maior quando comparada a do sangue arterial (NYBO et al.,
2002b). Este sangue mais quente é conduzido para o coracdo e se mistura ao
sangue proveniente das outras partes do corpo. O sangue conduzido aos pulmdes é
oxigenado e parte do calor € dissipado (KIYATKIN, 2007). Entretanto, durante o
exercicio fisico, a dissipacdo do calor ocorre principalmente por meio da troca por
conveccdo a partir da circulagdo sanguinea na superficie da pele, a qual possui
temperatura mais elevada em comparagcdo com o ambiente externo.

Durante o exercicio agudo, o balanco térmico cerebral € influenciado pela
intensidade do exercicio, a qual determina a produ¢éo de calor nos muasculos ativos,
pelo préprio metabolismo neural e pela temperatura ambiente. No presente estudo, o

clamp da temperatura hipotalamica induzido pelo exercicio fisico e temperatura
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ambiente ocorreu possivelmente, como consequéncia da troca de calor por meio de
processos fisicos, tais como a conveccdo entre a area de superficie corporal do
animal e o ambiente frio e a conducéo do calor entre as patas do rato e o tapete da
esteira. Estudos anteriores verificaram que durante o exercicio realizado em baixas
temperaturas, quando o gradiente de temperatura entre a pele e o ambiente esta
elevado, a conveccao é a principal via de perda de calor (HODGSON et al., 1994). E
possivel também que parte do calor produzido tenha sido dissipada através da
circulacdo cutanea da cauda, principal via de perda de calor durante o exercicio em
ambiente termoneutro e através do trato respiratorio, uma vez que o exercicio induz
aumento da ventilagdo pulmonar, aumentando a perda de calor pela evaporacédo da
agua, presente nas vias aéreas. Estes resultados corroboram o estudo de
Guimardes et al. (2011), o qual encontrou o clamp da temperatura abdominal
durante o exercicio em temperatura ambiente de 12°C. Neste trabalho, foram
testadas trés temperaturas ambientes, 8, 12 e 15°C. O exercicio realizado a 8°C
induziu maior perda de calor comparada a producdo, resultando em diminuicdo da
temperatura abdominal. JA durante o exercicio realizado a 15°C, a temperatura
abdominal aumentou. Entretanto a temperatura abdominal permaneceu inalterada
do inicio até o final do exercicio quando este foi realizado na temperatura ambiente
de 12°C. Além disso, nesta temperatura ambiente, a temperatura da pele da cauda
permaneceu aproximadamente 2°C mais quente que a temperatura ambiente,

indicando que possivelmente houve perda de calor por meio da circulagdo cutanea.

O clamp da temperatura no hipotdlamo nao foi especifico ao VMH, uma vez que,
guando o sensor de temperatura cerebral ndo foi posicionado corretamente no VMH
e atingiu areas hipotalamicas préximas a este nucleo, denominadas no presente
estudo como area Peri-VMH, também foi observado o clamp de temperatura durante
o exercicio fisico realizado a 12°C (GRAF. 9A). Por outro lado, quando os animais
foram mantidos em repouso na esteira no ambiente de 12° C, as temperaturas no
VMH e Peri-VMH aumentaram e permaneceram elevadas durante toda a exposicéo
ao ambiente frio (GRAF. 10A e 10B). Este resultado mostra que o clamp da
temperatura hipotalamica a 12°C é especifico ao exercicio fisico. A exposi¢cdo ao
ambiente frio pode aumentar a perda de calor para o ambiente e assim reduzir a

temperatura cerebral. Entretanto, esta diminuicdo pode ser sobreposta pela maior
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conservacdo e producdo de calor metabdlico, por meio de mecanismos
comportamentais e autonémicos (ROMANOVSKY et al., 2007; 2009; YOSHIDA et
al., 2009). Dentre as respostas comportamentais, a diminuicdo da area de superficie
corporal exposta ao ambiente e a diminuigdo da movimentacdo aumenta a
capacidade insulativa, induzindo a elevacdo da temperatura interna (MAKINEN et
al., 1996; GUIMARAES et al., 2011). Além dos mecanismos comportamentais, o
ambiente frio estimula os receptores sensoriais localizados na pele e ativa a via
aferente somatossensorial da pele para o hipotdlamo, o qual induz respostas de
defesa contra o frio, como a vasoconstricdo dos vasos cutaneos, tremor e a
termogénese induzida pelo tecido adiposo marrom (NAKAMURA; MORRISON,
2008b; ROMANOVSKY et al., 2009). No presente estudo, foi observada diminui¢cédo
na movimentacao dos ratos no interior da esteira durante a exposicdo ao ambiente
frio: os animais encolheram-se, reduzindo a area de superficie corporal exposta ao
ambiente, mantiveram a cauda sob o corpo e apresentaram piloerecdo, mecanismos

que contribui para conservar o calor corporal.

As alteracbes metabdlicas, circulatorias e a perda de calor do tecido cerebral
durante o exercicio sdo moduladas em funcdo da intensidade do esfor¢co e da
temperatura ambiente. No presente estudo, quando o exercicio foi realizado no
ambiente termoneutro a temperatura no VMH (GRAF. 2A), assim como a
temperatura na area Peri-VMH, aumentou progressivamente em ~2°C até a IVE
(GRAF. 9A). Por outro lado, a temperatura hipotalamica permaneceu inalterada
durante o exercicio realizado no ambiente de 12°C. O metabolismo do cérebro, o
fluxo sanguineo cerebral e a temperatura do sangue arterial sdo parametros
fisiolégicos que influenciam a temperatura cerebral (KIYATKIN, 2007). Considerando
que a producdo de calor metabdlica nos musculos ativos e no cérebro durante o
exercicio em ambiente termoneutro e frio ndo seja diferente (MAKINEN et al., 1996),
€ possivel que a menor temperatura do sangue, ao retornar da periferia do corpo, e
o maior fluxo sanguineo cerebral expliqguem o clamp da temperatura hipotalamica a
12°C. Quanto menor a temperatura ambiente, maior o gradiente entre esta e a
temperatura do sangue na circulacdo cutanea, favorecendo a dissipagdo do calor
produzido pelos musculos ativos e pelo cérebro durante o exercicio. E possivel

também que, durante o exercicio no frio, o fluxo sanguineo cerebral seja maior em
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comparacao ao ambiente termoneutro, uma vez que no frio ndo existe necessidade
de aumento do fluxo sanguineo cutaneo para dissipar calor. Portanto, nessas

condi¢cbes, maior percentual do débito cardiaco pode ser direcionado ao cérebro.

A temperatura no VMH aumentou mais rapido quando comparado a temperatura
abdominal durante o exercicio fisico realizado no ambiente termoneutro (GRAF. 6A).
Corroborando o0s nossos achados, Abrams e Hammel (1964) avaliaram as
temperaturas na area pré-optica e no abdémen durante a alimentacdo e sono de
ratos e verificaram que as alteragBes da temperatura na area pré-optica ocorreram
na mesma direcdo, mas ligeiramente anteriores as mudancas na temperatura
abdominal. Entretanto, quando o exercicio fisico foi realizado a 12°C, a resposta da
temperatura no VMH ndo foi diferente dos valores de temperatura abdominal (GRAF.
7).

E possivel que a diferenca entre as temperaturas no VMH e abdominal observada
no ambiente termoneutro, principalmente durante o inicio do exercicio, seja devido
ao aumento da atividade simpatica para o leito vascular esplanico (figado, trato
gastrointestinal, pancreas e baco), para suprir a demanda aumentada dos musculos
ativos. Ho et al. (1997) demonstraram, por meio de medidas indiretas, que o
aumento do fluxo sanguineo para a pele foi possivel devido a diminuicdo (em
relacdo aos valores percentuais do débito cardiaco) do fluxo sanguineo esplanico e
renal durante um exercicio que aumentou a temperatura interna. Além disso, Miki et
al. (2001) realizaram a medida direta da atividade do nervo simpatico renal durante o
exercicio e observaram aumento da atividade simpatica no leito vascular renal.
Estes dados indicam que o exercicio dinAmico pode aumentar a atividade do nervo
simpético renal, induzindo vasoconstricdo e, consequentemente, diminui¢do do fluxo
sanguineo nos rins (em relacdo aos valores percentuais do débito cardiaco) ou
diminuicdo por um determinado periodo de tempo, j& que 0s rins possuem um
mecanismo autorregulatorio. Por outro lado, durante o exercicio fisico no calor o
fluxo sanguineo cerebral pode ser reduzido em aproximadamente 20% sem
alteracdo na captacédo de glicose e oxigénio. E sua reducado pode diminuir a remocéao
do calor e consequentemente, aumentar o calor acumulado (NYBO et al., 2002).
Além disso, o0 exercicio fisico aumenta o0 metabolismo corporal e,

consequentemente, a temperatura do corpo e a do sangue arterial (NYBO et al.,
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2002), as quais podem afetar diretamente a temperatura do cérebro. Hardy (1961)
demonstrou que, durante o exercicio realizado em ambiente termoneutro, a
temperatura do sangue arterial aumentou, levando ao aumento da temperatura do

hipotalamo.

A variabilidade e a sensibilidade da resposta da temperatura em varias estruturas
cerebrais diferem em relacdo a outras partes do corpo, tanto na condicdo de
repouso ou apoés estimulos. Randall et al. (1963) verificaram que a temperatura do
hipotadlamo anterior € menor e responde mais rapido, ao mesmo estimulo, quando
comparada a temperatura do hipotalamo posterior. Além disso, a temperatura
cerebral em ratos se eleva antes e por um periodo de tempo maior do que a
temperatura do sangue arterial em resposta a diferentes mudancas ambientais,
desde um estimulo sonoro ao pingamento da cauda do rato, presenca de uma fémea
e a mudanca de gaiola. Neste mesmo estudo, a temperatura cerebral aumentou
entre 7 - 14 segundos, enquanto a temperatura do sangue arterial aumentou entre
20 - 40 segundos, em resposta ao mesmo estimulo. Katz et al. (2009) demonstraram
que a temperatura cerebral aumentou e diminuiu mais rapidamente durante o
aguecimento e resfriamento passivo, respectivamente, quando comparada a
temperatura medida na cavidade peritoneal. Tem sido sugerido que a temperatura
cerebral responde mais rapidamente em funcdo do elevado metabolismo neural, que
corresponde a aproximadamente 20% do consumo de oxigénio total do organismo
(KIYATKIN et al., 2002).

A temperatura interna medida na cavidade abdominal ndo é diferente ou
ligeiramente menor que a temperatura de areas ventrais do cérebro, as quais séo
maiores comparadas a areas cerebrais dorsais (KIYATKIN, 2007). Kiyatkin (2002)
verificou que a temperatura em areas cerebrais como no nucleo estriado, no nucleo
accumbens e no cerebelo sdo maiores e aumentam mais rapidamente que a
temperatura arterial. Estruturas cerebrais localizadas dorsalmente, como o
hipocampo e o tAlamo dorsomedial apresentam valores de temperaturas menores do
gue areas ventrais como o0 ndcleo accumbens, a area tegmentar ventral e o
hipotalamo. Portanto, embora os mecanismos envolvidos ho aumento mais rapido
da temperatura cerebral durante o exercicio realizado no ambiente termoneutro,

ainda nao sejam claros, especula-se que o maior metabolismo cerebral comparado a
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outros 6rgdos do corpo explique esta diferenca. Durante o exercicio a 12°C, a
temperatura hipotalamica n&o foi diferente da temperatura abdominal. Embora a
velocidade de aumento da temperatura cerebral seja influenciada pelo metabolismo
cerebral, o gradiente de temperatura entre 0o sangue na circulagcdo cutanea e o
ambiente favorece a perda de calor por convecgdo. No presente estudo, a perda
convectiva provavelmente compensou o metabolismo cerebral aumentado e, assim,

a temperatura hipotalamica permaneceu inalterada durante o exercicio no frio.

Como esperado, quando os ratos exercitaram no ambiente termoneutro, foi
encontrada uma correlacdo negativa e significativa entre a taxa de elevacdo da
temperatura no VMH e o tempo total de exercicio (GRAF. 4A). Por outro lado,
durante o exercicio a 12°C, ndo foi observada correlacdo significativa entre essas
duas variaveis (GRAF. 4B). Esses dados mostram que o protocolo experimental do
presente estudo permitiu retirar o efeito do aumento da temperatura cerebral sobre o
desempenho fisico. Além disso, o tempo total de exercicio foi duas vezes maior
gquando os animais se exercitaram no ambiente de 12°C (sem alteracdo da
temperatura no VMH) quando comparado ao ambiente termoneutro (25°C; GRAF.
1). Os resultados dos testes de esforco progressivo mostraram que a intensidade
relativa de exercicio com velocidade constante no ambiente termoneutro
representou 77% da velocidade méaxima atingida pelos animais. Entretanto, durante
o clamp da temperatura no VMH, o exercicio com velocidade constante de 20 memin
! representou 65% da velocidade maxima. Portanto, a intensidade relativa durante o
exercicio a 12°C foi menor em comparacao a situacao termoneutro e esta diferenca

€ uma das razdes para o maior desempenho em ambiente frio.

No presente estudo, a temperatura ambiente também influenciou a velocidade
méaxima alcancada durante o exercicio com aumentos progressivos da velocidade
até a IVE. A velocidade maxima atingida na temperatura ambiente de 12°C foi maior
quando comparado a 25°C (GRAF. 11). Além disso, a temperatura abdominal

também permaneceu inalterada durante o exercicio progressivo (GRAF. 12).

Sabe-se que a temperatura ambiente, na qual o exercicio fisico é realizado, interfere

no desempenho e que este esta associado ao aumento da temperatura cerebral
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(CAPUTA et al., 1986). Como encontrado no presente estudo, Parkin et al. (1999)
verificaram que o desempenho durante o exercicio fisico realizado no ambiente frio
(3°C) foi maior em comparacdo ao exercicio realizado em ambiente termoneutro
(20°C) e quente (40°C). Galloway e Maughan (1997) analisaram quatro
temperaturas ambientes, 4, 11, 21 e 31°C. O tempo total de exercicio na
temperatura ambiente de 11°C foi maior quando comparado as demais situacdes
experimentais. Este resultado indica que ha uma determinada temperatura ambiente
para alcancar um maior desempenho, para uma dada intensidade de exercicio. De
fato a temperatura da pele é considerada um indicador térmico da intensidade de
exercicio. O resfriamento da pele pode diminuir a percepcdo subjetiva do esforco
para uma dada intensidade do exercicio, a qual estd associada a sensacgao térmica
e conforto térmico (SCHLADER et al.,, 2010c; 2011). Schlader et al. (2011)
mostraram que o resfriamento da pele resultou em menor percepcdo subjetiva do
esforco e maior desempenho. O gradiente maior entre a temperatura da pele e o
ambiente facilita a perda de calor. Dessa forma, uma quantidade menor de sangue é
direcionada para a pele resultando em menor esforco cardiovascular e
termorregulatério durante o exercicio no frio quando comparado ao ambiente
termoneutro. Além disso, a menor temperatura da pele juntamente com a
manutencdo da temperatura interna durante o periodo de exercicio pode diminuir a

percepcao subjetiva do esforgo e resultar em maior desempenho.

A taxa de elevacdo da temperatura no VMH correlacionou-se negativa e
significativamente com o TTE realizado no ambiente termoneutro. No entanto, nao
foi encontrada associacdo significativa entre a taxa de elevacdo da temperatura
abdominal e TTE nesta temperatura ambiente (25°C). Caputa et al. (1986)
mostraram que o exercicio foi realizado durante 60 min com a temperatura do tronco
mantida em 43°C, entretanto, quando a temperatura hipotalamica foi mantida em
valores menores (42°C) os animais interromperam o exercicio. Portanto, sugere-se
que a temperatura do cérebro € uma medida mais precisa e determinante na

interrupcéo voluntaria do esforco.

O aumento da temperatura cerebral (FULLER et al., 1998; WALTERS et al., 2000) e

uma maior taxa de acumulo de calor (RODRIGUES et al., 2003) sdo considerados
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fatores limitantes para o desempenho fisico durante o exercicio prolongado. Fuller et
al. (1998) demonstraram que, independente dos valores iniciais da temperatura
hipotalamica, os ratos interromperam o exercicio com valores préoximos a 40°C,
sugerindo a existéncia de uma temperatura interna critica limitante para a
continuidade do esfor¢co. Entretanto, Rodrigues et al. (2003) testaram duas
intensidades de exercicio (21 e 24 memin™) , em trés temperaturas ambientes (18,
23 e 29°C), e verificaram que 0s animais interromperam o exercicio com valores de
temperatura abdominal diferentes; por exemplo, a 29°C, os ratos apresentavam
maiores temperaturas abdominais ao final da corrida a 21 memin™ do que a 24
memin™. Em vez do valor da temperatura abdominal final, a taxa de aumento dessa
temperatura foi a varidvel que melhor correlacionou-se ao desempenho fisico; foi
encontrada uma correlagdo negativa entre a taxa de acumulo de calor e tempo total
de exercicio. Além disso, conforme esperado, foi encontrado também que quanto
maior a temperatura ambiente e maior a intensidade de exercicio, menor foi o

desempenho.

Tem sido proposto que o aumento da temperatura cerebral induz uma diminuigdo do
drive central para a manutencdo do exercicio fisico prolongado, antecipando a IVE
(NYBO e NIELSEN, 2001) e protegendo o cérebro de danos térmicos (CAPUTA et
al., 1986). Cheung e Sleivert (2004) propuseram um modelo, no qual a elevacdo da
temperatura cerebral pode diretamente induzir a IVE, por aumentar a percep¢ao do
esforco e reduzir a motivacdo para o mesmo, resultando em diminuicdo do
recrutamento muscular. Este modelo corrobora a ideia de que a temperatura
cerebral é um fator que afeta a atividade motora (NIELSEN; NYBO 2003). Nybo e
Nielsen (2001) submeteram individuos a 60 minutos de exercicio em cicloergbmetro,
em temperatura ambiente de 40 ou 18°C, o que resultou em temperaturas internas,
ao final do exercicio, de 40 e 38°C, respectivamente. Ao realizarem 2 minutos de
exercicio isométrico de preensao manual, apdés o término do exercicio na bicicleta, o
percentual da contracdo voluntaria maxima realizada pelos individuos foi menor
gquando 0s mesmos apresentavam temperatura interna de 40°C em relacdo a
situacdo controle. Como a temperatura interna de 40°C ndo modificou o valor da
contracao voluntaria maxima, esses resultados sugerem que a hipertermia diminua o

recrutamento neuromuscular.
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A dificuldade em manter o exercicio fisico devido ao aumento da temperatura interna
também esta relacionada a uma maior percepcao subjetiva do esfor¢co (NIELSEN et
al., 2001). Nybo e Nielsen (2001) investigaram se a percepc¢éo subjetiva do esfor¢o
correlaciona-se com as alteracdes na atividade cerebral e/ou muscular. Foi
observado que, na situacdo hipertermia (40°C) induzida pelo exercicio, a atividade
no cortex pré-frontal esteve associada a percepcdo do esfor¢o, ao contrario dos
parametros eletromiograficos. Estes resultados sugerem que as alteragcdes na
atividade do cortex pré-frontal podem contribuir com 0os mecanismos, pelos quais a
hipertermia afeta a capacidade de sustentar a atividade motora durante o exercicio
prolongado no calor.

Nielsen et al. (2001) verificaram que o aumento da temperatura esofagiana induziu
mudancas na atividade eletroencefalografica, durante o exercicio fisico no calor.
Durante a transicdo do repouso para o exercicio, ocorreu aumento no espectro a das
ondas cerebrais no coértex frontal, tanto durante o exercicio no ambiente quente
(42°C) guanto no frio (19°C), indicando aumento da motivacdo para a realizacao do
esforco. Entretanto, ao longo do exercicio no calor, foi encontrada uma diminui¢ao
do espectro B de alta frequéncia (13 — 30 Hz) e manutengéo do espectro a de baixa
frequéncia (8 — 12 Hz) que determinou um aumento da raz&o o/f em associagéo
com o aumento progressivo da temperatura corporal até a IVE, que ocorreu com
valores préximos de 40°C. Esta razdo a/f§ € normalmente utilizada como indice do
nivel de vigilia, no qual uma maior razdo a/f representa menor estado de vigilia e
consequentemente, menor motivagao para a manutencao do esfor¢o. Por outro lado,
guando o exercicio foi realizado na temperatura ambiente de 19°C, o espectro B nédo
diminuiu ao longo do exercicio e a temperatura esofagiana estabilizou em
aproximadamente 38°C. Estes resultados indicam que essas alteracdes na atividade
do cortex frontal refletem mudancas em areas cerebrais envolvidas com a
diminuicdo da capacidade de manter o exercicio fisico devido ao aumento

acentuado da temperatura interna.

Em resumo, o clamp da temperatura hipotalamica foi alcangado por meio da
manutencdo do equilibrio térmico entre o calor dissipado durante o exercicio
realizado no ambiente frio e o calor produzido pelo cérebro e musculos ativos.

Portanto, a temperatura hipotalamica em ratos permaneceu inalterada do inicio até o
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final do exercicio fisico realizado na velocidade de 20 memin™ e inclinacdo de 5%,

com a temperatura no interior da esteira mantida em 12°C.

O desempenho fisico durante o exercicio que induziu o clamp da temperatura no
nacleo ventromedial do hipotalamo (temperatura ambiente de 12°C) foi duas vezes
maior quando comparado ao exercicio realizado no ambiente termoneutro. A
temperatura ambiente fria permitiu que a intensidade relativa de exercicio
representasse um percentual de esforco menor quando comparado ao exercicio no
ambiente termoneutro. Além disso, a velocidade maxima alcancada foi maior
durante o exercicio progressivo realizado no ambiente de 12°C quando comparado
ao ambiente termoneutro. A temperatura abdominal inicial ndo foi diferente da
temperatura na interrupcado voluntaria do esforco durante o teste progressivo.
Sugere-se que, a temperatura da pele seja um indicador térmico da intensidade de
exercicio. De forma que, a menor temperatura da pele juntamente com a
manutencado da temperatura interna possa diminuir a percepcao subjetiva do esfor¢o

e aumentar o desempenho.

Foi demonstrado um aumento mais rapido da temperatura no nucleo ventromedial
do hipotalamo quando comparado a temperatura abdominal durante o exercicio com
velocidade constante realizado no ambiente termoneutro. Sugere-se que a resposta
mais rapida da temperatura no nucleo ventromedial do hipotdlamo possa ser devido
ao maior metabolismo do tecido cerebral quando comparado aos demais tecidos
corporais e/ou redistribuicdo do débito cardiaco nos minutos iniciais de exercicio. A
associacdo negativa e significativa entre a taxa de elevacdo da temperatura no
ndcleo ventromedial do hipotdlamo e tempo total de exercicio sugere que a
temperatura cerebral € uma medida mais precisa e determinante na interrupcdo

voluntaria do esforgo.
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5 CONCLUSAO

A temperatura hipotalamica em ratos permaneceu inalterada do inicio até o final do
exercicio fisico realizado na velocidade de 20 memin™ e inclinacdo de 5%, com a
temperatura no interior da esteira mantida em 12°C. Portanto, a interrupcéo
voluntaria do esfor¢o ocorreu por outros fatores e ndo por aumento da temperatura

hipotalamica e resultou em maior desempenho.
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