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RESUMO

O aumento da temperatura ambiental e da frequéncia e intensidade das ondas de calor
representa um crescente desafio a satde cardiovascular, tornando relevante a identificacdo de
estratégias ndo farmacoldgicas capazes de aumentar a tolerdncia do organismo a exposi¢des
térmicas extremas. Neste contexto, o presente estudo investigou se a terapia térmica (TT) por
imersdo passiva em agua aquecida induz adaptagdes cardiacas e vasculares capazes de persistir
apos a retirada do estimulo e de serem recuperadas mais rapidamente apds uma nova exposicao,
caracterizando um possivel fenomeno de memoria adaptativa cardiovascular. Foram utilizados
ratos Wistar adultos, com 60 dias de idade e massa corporal de 250-300 g, submetidos a diferentes
protocolos de exposi¢do térmica. Os experimentos de termotolerdncia compararam animais
controle (CTR), submetidos a 5 dias de TT (TTs) e a 10 dias de TT (TT10; n = 10/grupo), enquanto
o experimento principal de memoria adaptativa compreendeu CTR, TTio, TTi0 seguido de 10 dias
de decaimento (TTiot+Decaimentoio) e readaptagdo apds o decaimento (RAC; n = 15/grupo). A
variabilidade da frequéncia cardiaca também foi avaliada (n = 8). Adicionalmente, a possivel
transferéncia por algum fator através efluente coronariano da cardioprotecdo foi investigada em
animais controle (n = 5), adaptados por imersdo em agua quente (IAQ; n =5) e animais sedentarios
que receberam efluente coronariano proveniente de coragdes condicionados (EFF; n = 10). Foram
avaliadas temperatura colonica (Tcol), eletrocardiografia e variabilidade da frequéncia cardiaca,
suscetibilidade a arritmias, fun¢@o ventricular em coragdo isolado pelo método de Langendorff,

hematdcrito, volume plasmatico, area de infarto e reatividade vascular.

A exposicao repetida ao calor promoveu adaptagdes termorregulatorias dependentes da
duracdo do estimulo. No experimento de memoria adaptativa, a Tcol apresentou diferenca global
significativa (H(7) =36,09; p <0,0001); ap6s a intervengdo, TT10 apresentou menor Tcol que CTR
(p <0,01) e reducao em relacao ao proprio periodo basal (p < 0,001). A interrupgdo da TT por 10
dias atenuou essa resposta, enquanto em animais reaclimatados (RAC) voltou a apresentar reducao
da Tcol apds a readaptacao (p < 0,05). No experimento de termotolerancia, também foi observada
diferenca entre CTR, TTs e TTio (F(2,27) = 5,83; p=0,0076), sendo a Tcol menor ap6s 10 dias de
TT em comparagdao ao CTR (p = 0,01). A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca
demonstrou aumento da modulagdo parassimpatica, com maior componente HF, reducdo de LF e

menor razdo LF/HF em TTio em comparagdo ao CTR e TTio+Decaimentoio; apos 10 dias sem



estimulo térmico, a razdo LF/HF retornou a valores semelhantes aos controles, indicando perda

parcial da adaptagdo autonomica.

A TT também promoveu importante prote¢do elétrica cardiaca. Durante o desafio térmico,
os grupos CTR e TTio+Decaimentoio apresentaram maior suscetibilidade a episodios arritmicos do
que TT10 e RAC (H(3) =45,55; p < 0,0001), demonstrando que a exposi¢do por 10 dias reduziu a
vulnerabilidade elétrica ao calor e que parte desse fendtipo protetor foi recuperada apos apenas 5
dias de readaptacdo. Na avaliagdo funcional em coracdo isolado, a elevagdo progressiva da
temperatura de 37 para 40 °C produziu deterioracao da funcao ventricular nos animais nao
adaptados. O TTi0o manteve maior pressao sistolica ventricular esquerda que CTR (p = 0,0219) e
TTs (p = 0,0086), apresentou melhor preservacdo da pressdo diastolica final em comparagdo ao
CTR (p = 0,0186) e TTs (p = 0,0475) e manteve maior estabilidade da pressdo desenvolvida do
ventriculo esquerdo (PDVE) em comparagdo ao CTR (p = 0,0485) e TTs (p = 0,0426). Assim, 5
dias de exposicdo foram insuficientes para reproduzir integralmente o fendtipo observado apds 10

dias, demonstrando uma relagao temporal para o desenvolvimento da termotolerancia cardiaca.

No experimento de decaimento e readaptagdo, o desafio térmico de elevacdo da temperatura
de perfusdo a 40 °C e retorno aos 37 °C, demonstrou maior preservacao da PDVE em TTio durante
a hipertermia e recuperagao da func¢ao contratil apds o retorno a 37 °C. A retirada do estimulo por
10 dias promoveu perda parcial dessa prote¢do, enquanto RAC apresentou recuperagao
intermedidria da funcdo ventricular mesmo tendo recebido somente 5 dias de readaptacado, isto €,
metade do periodo originalmente necessario para produzir o fenoétipo adaptado. Paralelamente,
observou-se aumento do volume plasmatico em TTio apds a intervengdo (F(7,84) = 2,180; p =

0,044), sem alteragdes significativas do hematdcrito.

A magnitude da cardioprotecao foi particularmente evidente na analise da lesao miocardica.
O grupo CTR apresentou 57,9 + 1,7% de area de infarto (IC95%: 54,2—61,6%), enquanto TT1o
apresentou apenas 18,1 + 1,8% (IC95%: 14,31-21,96%), correspondendo a uma reducdo de
aproximadamente 69% da é4rea infartada. Apos 10 dias de decaimento, a area de infarto aumentou
para 51,0 £ 1,6% (I1C95%: 47,6-54,4%), embora permanecesse menor que CTR (p = 0,03).
Notavelmente, somente 5 dias de readaptacdo reduziram novamente a lesdo: RAC apresentou 36,8

+ 1,8% de area de infarto (IC95%: 32,9-40,7%), significativamente inferior ao CTR (p < 0,0001),
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demonstrando recuperagao parcial da cardioprote¢do com uma carga térmica menor que a utilizada

para produzir a adaptacao inicial.

A resposta vascular também foi modulada pela TT. O relaxamento dependente do endotélio
induzido por acetilcolina diferiu entre os grupos (F(3,19) = 5,1; p = 0,009), enquanto a resposta ao
nitroprussiato de sédio ndo apresentou diferencas significativas (p > 0,05), indicando preservagao
da capacidade de relaxamento do musculo liso e sugerindo que as modificagdes induzidas pela TT
ocorreram predominantemente no componente endotelial. A readaptagdo promoveu retorno da
resposta vascular em direcdo ao padrdo basal, reforcando o carater reversivel e plastico das

adaptagdes cardiovasculares ao calor.

Os resultados demonstram que a terapia térmica repetida induz termotolerancia
cardiovascular caracterizada por menor temperatura corporal, modula¢do autondmica favoravel,
maior estabilidade elétrica, preservacao da fungdo ventricular, expressiva redugdo da lesdo
miocardica e modulagdo da funcdo vascular. O achado mais inovador desta tese ¢ a demonstragao
de uma possivel memoria adaptativa cardiovascular ao calor: ap6s a perda parcial das adaptagdes
durante 10 dias sem exposi¢do, apenas 5 dias de readaptacdo foram suficientes para recuperar parte
relevante do fendtipo cardioprotetor, incluindo reducdo das arritmias, recuperagdo funcional e
diminui¢do da area de infarto de aproximadamente 51% para 36,8%. Esses resultados indicam que
um coragdo previamente condicionado responde mais rapidamente a reexposi¢do térmica,
fornecendo evidéncia funcional de que a terapia térmica pode estabelecer uma memoria

cardioprotetora capaz de ser reativada por uma carga térmica inferior aquela necessaria para

produzir a adaptacao inicial.

Palavras-chave: Estresse térmico; Termotolerancia cardiaca; Terapia térmica; Fungao
cardiovascular.
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ABSTRACT

The increase in environmental temperature and in the frequency and intensity of heat waves
represents a growing challenge to cardiovascular health, highlighting the need to identify non-
pharmacological strategies capable of increasing physiological tolerance to extreme thermal
exposure. In this context, the present study investigated whether heat therapy (HT) through passive
hot-water immersion induces cardiac and vascular adaptations that persist after withdrawal of the
thermal stimulus and can be recovered more rapidly upon subsequent exposure, thereby
characterizing a potential phenomenon of cardiovascular adaptive memory. Adult Wistar rats, 60
days old and weighing 250-300 g, were subjected to different heat-exposure protocols. The
thermotolerance experiments compared control animals (CTR), animals subjected to 5 days of HT
(HTs), and animals subjected to 10 days of HT (HT10; n = 10/group), whereas the main adaptive-
memory experiment comprised CTR, HTio, HTio followed by a 10-day decay period
(HT1o+Decayio0), and heat readaptation after the decay period (HRA; n = 15/group). Heart rate
variability was also assessed (n = 8). Additionally, the potential transfer of cardioprotection through
a factor present in the coronary effluent was investigated in control animals (n = 5), animals adapted
by hot-water immersion (HWI; n = 5), and sedentary animals receiving coronary effluent collected
from conditioned hearts (EFF; n = 10). Colonic temperature (Tcol), electrocardiography and heart
rate variability, susceptibility to arrhythmias, ventricular function in isolated hearts using the
Langendorff technique, hematocrit, plasma volume, infarct size, and vascular reactivity were

assessed.

Repeated heat exposure induced thermoregulatory adaptations that were dependent on the
duration of the stimulus. In the adaptive-memory experiment, Tcol showed a significant overall
difference (H(7) = 36.09; p <0.0001); after the intervention, HT10 exhibited a lower Tcol than CTR
(p <0.01) and a reduction relative to its own baseline values (p < 0.001). Discontinuation of HT
for 10 days attenuated this response, whereas heat-readapted animals (HRA) again exhibited a
reduction in Tcol after readaptation (p < 0.05). In the thermotolerance experiment, a significant
difference was also observed among CTR, HTs, and HT10 (F(2,27) = 5.83; p = 0.0076), with Tcol
being lower after 10 days of HT compared with CTR (p = 0.01). Heart rate variability analysis
demonstrated increased parasympathetic modulation, characterized by a higher HF component,

lower LF component, and lower LF/HF ratio in HT10 compared with CTR and HT10+Decay1o. After
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10 days without thermal stimulation, the LF/HF ratio returned to values similar to those observed

in controls, indicating a partial loss of autonomic adaptation.

HT also induced marked cardiac electrical protection. During the thermal challenge, the
CTR and HTio+Decayio groups exhibited greater susceptibility to arrhythmic episodes than HT1o
and HRA (H(3) =45.55; p <0.0001), demonstrating that 10 days of heat exposure reduced cardiac
electrical vulnerability to heat and that part of this protective phenotype was restored after only 5
days of readaptation. During functional assessment of isolated hearts, the progressive increase in
temperature from 37 to 40 °C resulted in deterioration of ventricular function in non-adapted
animals. HT10 maintained higher left ventricular systolic pressure than CTR (p = 0.0219) and HTs
(p = 0.0086), showed better preservation of left ventricular end-diastolic pressure compared with
CTR (p = 0.0186) and HTs (p = 0.0475), and maintained greater stability of left ventricular
developed pressure (LVDP) compared with CTR (p =0.0485) and HTS (p = 0.0426). Thus, 5 days
of exposure were insufficient to fully reproduce the phenotype observed after 10 days,

demonstrating a time-dependent relationship in the development of cardiac thermotolerance.

In the decay and readaptation experiment, the thermal challenge involving an increase in
perfusate temperature to 40 °C followed by a return to 37 °C demonstrated greater preservation of
LVDP in HTio during hyperthermia and recovery of contractile function after the temperature
returned to 37 °C. Withdrawal of the thermal stimulus for 10 days resulted in a partial loss of this
protection, whereas HRA showed an intermediate recovery of ventricular function despite
receiving only 5 days of readaptation, i.e., half the duration originally required to induce the
adapted phenotype. In parallel, an increase in plasma volume was observed in HTio after the

intervention (F(7,84) = 2.180; p = 0.044), without significant changes in hematocrit.

The magnitude of cardioprotection was particularly evident in the analysis of myocardial
injury. The CTR group exhibited an infarct size of 57.9 £ 1.7% (95% CI: 54.2-61.6%), whereas
HTio exhibited only 18.1 + 1.8% (95% CI: 14.31-21.96%), corresponding to an approximately
69% reduction in infarct size. After the 10-day decay period, infarct size increased to 51.0 + 1.6%
(95% CI: 47.6-54.4%), although it remained lower than in CTR (p = 0.03). Notably, only 5 days
of readaptation again reduced myocardial injury: HRA exhibited an infarct size of 36.8 = 1.8%
(95% CI: 32.9-40.7%), which was significantly lower than CTR (p < 0.0001), demonstrating
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partial recovery of cardioprotection with a lower thermal load than that required to induce the initial

adaptation.

Vascular responses were also modulated by HT. Acetylcholine-induced endothelium-
dependent relaxation differed among groups (F(3,19) = 5.1; p = 0.009), whereas the response to
sodium nitroprusside showed no significant differences (p > 0.05), indicating preserved vascular
smooth muscle relaxation capacity and suggesting that HT-induced modifications occurred
predominantly at the endothelial level. Readaptation shifted the vascular response back toward the
adapted pattern, further supporting the reversible and plastic nature of cardiovascular adaptations

to heat.

The results demonstrate that repeated heat therapy induces cardiovascular thermotolerance
characterized by lower body temperature, favorable autonomic modulation, greater cardiac
electrical stability, preservation of ventricular function, a marked reduction in myocardial injury,
and modulation of vascular function. The most innovative finding of this thesis is the demonstration
of a potential cardiovascular adaptive memory to heat: after partial loss of the adaptations during
10 days without thermal exposure, only 5 days of readaptation were sufficient to restore a
substantial part of the cardioprotective phenotype, including reduced susceptibility to arrhythmias,
functional recovery, and a reduction in infarct size from approximately 51% to 36.8%. These
findings indicate that a previously heat-conditioned heart responds more rapidly to thermal re-
exposure, providing functional evidence that heat therapy may establish a cardioprotective memory

that can be reactivated by a lower thermal load than that required to induce the initial adaptation.

Keywords: Heat stress; Cardiac thermotolerance; Heat therapy; Cardiovascular function.
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1. INTRODUCAO
1.1 Elevacio da temperatura global e impacto sobre a saude

Em consonancia com o aumento da temperatura global (GEIRINHAS, RUSSO, et al.,
2020), a mortalidade global tem aumentado, e parte desse aumento se deve a eventos
cardiovasculares causados pelas altas temperaturas (LIU, Jingwen, VARGHESE, et al., 2022). Em
diferentes regides do mundo, sejam quentes ou mais amenas, muitos eventos climaticos
caracterizam o aumento da temperatura global a niveis nunca registrados (MORA, DOUSSET, et
al., 2017). Locais quentes como América do Sul (FERON, CORDERO, et al., 2019), Africa
(VARELA, RODRIGUEZ-DIAZ, et al., 2020) e Australia (MARX, HAUNSCHILD, et al., 2021)
foram severamente impactados pelo aumento das temperaturas ao longo dos anos. Além disso,
paises localizados em regides de clima ameno tém sofrido ondas de calor (OC) com temperaturas
acima de 40 graus Celsius (WARD, LAUF, et al., 2016). Os efeitos no meio ambiente tém afetado
diretamente o modo de vida das pessoas em relacdo ao comportamento (BAN, SHI, et al., 2019),
ao consumo de liquidos (LIN, ZHANG, et al., 2024), a tolerancia ao calor (HANNA, TAIT, 2015),
ao funcionamento dos sistemas bioldgicos e a capacidade do organismo de se defender contra esse
tipo de estresse (SKEVAKI, NADEAU, et al., 2024). Em resposta a esse fenomeno, a comunidade
cientifica tem buscado respostas para melhorar a qualidade de vida da populagdo. Numerosos
estudos sobre termorregulagio (ROMANOVSKY, A. A., 2014, ROMANOVSKY, Andrej A.,
2018, TAN, KNIGHT, 2018) e termorregulacdo durante o exercicio fisico (PERIARD, TRAVERS,
et al., 2016, RACINAIS, WILSON, et al., 2017, SAWKA, LEON, et al., 2011, WILSON,
PERIARD, et al., 2020) esclareceram algumas questdes sobre a capacidade organica de adaptagio
a um ambiente climatico extremo, incluindo sob calor intenso. As doengas cardiovasculares e a
mortalidade por doengas cardiovasculares sdo de grande preocupacao, pois representam a principal
causa de morte no mundo (KIM, Stephanie J., MESQUITA, et al., 2023), bem como no Brasil
(GEIRINHAS, RUSSO, et al., 2020).

A figura 1 demonstra que a variabilidade natural da temperatura ocorreu ao longo dos
séculos, mas o aquecimento observado no periodo moderno se destaca por sua magnitude e rapidez
quando comparado aos séculos anteriores. As reconstrugdes paleoclimaticas mostram flutuagdes
associadas a fatores naturais, enquanto os registros instrumentais evidenciam um aumento

acentuado da temperatura a partir do século XX.
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Figura 1 - Séries historicas e reconstrugdoes de anomalias de temperatura do Hemisfério Norte ao longo do ultimo
milénio. Adaptado de https://www.climate.gov/maps-data/climate-data-primer/past-climate.

O gréfico na figura 2 apresenta a variacdo dos niveis de dioxido de carbono atmosférico
expressos em partes por milhdo, obtidos a partir de dados de testemunhos de gelo para o periodo
paleoclimatico e de medi¢des instrumentais modernas para o periodo recente. Observa-se que,
durante centenas de milhares de anos, os valores oscilaram naturalmente entre aproximadamente
180 e 300 ppm, associados aos ciclos glaciais e interglaciais. Entretanto, no periodo industrial
recente, os niveis de CO- ultrapassaram o limite superior observado no registro paleoclimatico,
atingindo valores superiores a 400 ppm. As marcacdes de 1911, 1958 e “Today” indicam
momentos-chave da era de medig¢des instrumentais, evidenciando a rapida elevacao contemporanea

das concentra¢des atmosféricas.
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Figura 2 - Concentracdo atmosférica de dioxido de carbono ao longo dos ultimos 800.000 anos. Adaptado de

https://science.nasa.gov/climate-change/evidence/.

OC sao registradas em todo o mundo (BARNETT, HAJAT, et al., 2012, FERON,
CORDERO, et al., 2019, HOROWITZ, Michal, KENNY, et al., 2015, KALHOFF, SINNINGEN,
et al., 2023, LIU, Wenbin, SUN, et al., 2021, MARX, HAUNSCHILD, et al., 2021, MORA,
DOUSSET, et al., 2017, SILVEIRA, CORTES, et al., 2023, SKEVAKI, NADEAU, et al., 2024,
VARELA, RODRIGUEZ-DIAZ, et al., 2020, WARD, LAUF, et al., 2016) e ndo sdo
exclusivamente relacionadas ao aumento de eventos cardiovasculares, mas também tem sido
relacionadas ao diabetes (GEIRINHAS, RUSSO, et al., 2020) e doengas respiratorias (SILVEIRA,
CORTES, et al., 2023). Essas observacdes impactaram a mortalidade em paises como os EUA
(BARNETT, HAJAT, et al., 2012), bem como em regides como Europa (RELVAS, MONJO, et
al., 2025), Asia (DONG, WANG, et al., 2021) ¢ Oceania (AMOATEY, XU, et al., 2025). Na
América do Sul (FERON, CORDERO, et al., 2019), as regides mais quentes estdo no Brasil, pois
representa 47,3% do territorio total (IBGE, 2010, MRE - MINISTERIO DAS RELACOES
EXTERIORES DO BRASIL, 2022). Eventos cardiovasculares e respiratorios sdo responsaveis
pelo aumento da mortalidade entre idosos em 5,7% (DOS SANTOS, Djacinto Monteiro,
LIBONATI, et al., 2024).

A figura 3 ilustra a cascata fisiopatoldgica desencadeada pelo estresse térmico sist€émico,
na qual a elevacdo da temperatura corporal ativa inicialmente mecanismos termorregulatorios
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como vasodilatacdo periférica e sudorese, promovendo aumento do fluxo sanguineo cutaneo e
dissipacdo de calor por evaporacdo (EBI, CAPON, et al., 2021). Entretanto, a sudorese excessiva
leva a perda significativa de fluidos, resultando em desidratacdo, reducdo do volume plasmatico e
hipovolemia central, o que compromete o retorno venoso ao coragdo (DESHAYES, SODABI, et
al., 2024). Para compensar essa queda no volume circulante, ocorrem aumento da frequéncia
cardiaca, elevacao da contratilidade miocardica e reducao do volume sistolico efetivo, ao mesmo
tempo em que a vasodilatacdo periférica contribui para a diminuigdo da pressdo arterial,
configurando um estado de estresse cardiovascular progressivo (GONZALEZ-ALONSO, 2012).
A combinagdo de hipovolemia, vasodilatag¢do e hipotensdo leva a hipoperfusao tecidual, incluindo
isquemia esplancnica e redugdo da perfusdo renal, promovendo estresse renal e disfun¢do de 6rgaos
(EBI, CAPON, et al., 2021). A medida que esses processos se perpetuam, pode ocorrer faléncia de
orgaos criticos, como os rins e o sistema cardiovascular, culminando em faléncia multissistémica.
Assim, o estresse térmico severo configura ndo apenas um disturbio térmico, mas uma sindrome
cardiovascular e inflamatoria sistémica, na qual as adaptagdes iniciais para dissipacdao de calor

evoluem para instabilidade hemodinamica, hipoperfusado e disfun¢io organica.
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Figura 3. Impacto do calor extremo sobre o sistema cardiovascular. Fonte: Adaptado de Ebi et al, 2021, The Lancet.

A adaptacdo organica aos eventos climaticos nada mais ¢ do que o estado de adaptacdo em
que o individuo enfrenta o estresse causado pelo OC, com o menor impacto possivel em sua saude.
Estratégias de adaptagdo e aclimatagdo sdo amplamente utilizadas no ambiente esportivo em busca
de desempenho (GARRETT, CREASY, et al., 2012a, b, GARRETT, REHRER, et al., 2011a, b,
JAMES, RICHARDSON, et al., 2017, PERIARD, TRAVERS, et al., 2016, TRAVERS, Gavin,
GONZALEZ-ALONSO, et al., 2020, WILSON, PERIARD, et al., 2020), mas também tém sido
amplamente debatidas como estratégia para promover qualidade de vida (HOROWITZ, M, 2010,
2016, HOROWITZ, M, ASSADI, 2010a, b, HOROWITZ, Michal, 2014, MALOYAN, A, ELI-
BERCHOER, et al., 2005a, TETIEVSKY, COHEN, et al., 2008).

As mudangas climaticas globais tém provocado aumento progressivo da temperatura média
e maior frequéncia de OC configurando um fator de risco significativo para a satde cardiovascular.

Evidéncias internacionais e nacionais demonstram que mesmo pequenas elevagdes na temperatura
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média estdo associadas ao aumento da mortalidade cardiovascular, especialmente por hipertensao
arterial e doengas isquémicas do coragdo. Desta forma, a relevancia cientifica deste estudo reside
em ampliar o entendimento do fendmeno no contexto tropical e urbano brasileiro, fornecendo
evidéncias dos efeitos benéficos do condicionamento térmico como estratégia nao farmacolédgica

de protecao da fungdo cardiaca e da saude cardiovascular.

Do ponto de vista social, os resultados possuem implica¢des diretas na formulagao de
politicas publicas de satde e de adaptagdo climéatica. Grupos vulneraveis — como idosos, criangas,
gestantes e pessoas com doencas cronicas — sao os mais afetados pelas OC, devido a menor reserva
fisiologica para lidar com o estresse térmico. Portanto, sua contribui¢do transcende o campo
académico, pois oferece subsidios praticos para melhorar a qualidade de vida da populagado frente

ao avanco das mudancas climaticas.

1.2 Fisiologia da termorregulacio e sistema cardiovascular

A termorregulagdo ¢ um processo vital para a homeostase, permitindo a manutencao da
temperatura corporal central em condi¢des ambientais adversas. O sistema ¢ composto por sensores
periféricos e centrais, centros hipotalamicos de integragdo e vias neurais que coordenam respostas

autondmicas, comportamentais ¢ metabdlicas (TANSEY, JOHNSON, et al., 2015).

O modelo de Hammel propds que neurdnios hipotalamicos sensiveis ao calor e insensiveis
a temperatura formam redes sindpticas responsaveis por definir pontos funcionais de ativacao de
respostas termorreguladoras. Estudos posteriores confirmaram a existéncia de neuronios pré-
opticos com diferentes padrdes de disparo, refor¢ando a base do modelo (BOULANT, BOULANT,
20006).

O conceito classico de um centro Unico de controle (Fig. 4A) A deu lugar a nogdo de
arquitetura funcional distribuida (Fig. 4B), na qual multiplos loops efetores, com aferéncias e
eferéncias especificas, sdo ativados conforme a demanda térmica. Cada loop regula um termo
efetor, como vasoconstricdo cutanea, sudorese ou termogénese no tecido adiposo marrom

(ROMANOVSKY, 2007).
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Figura 4. A: Conceito anterior de set point. B: Estrutura de conceito de ponto de equilibrio com base nos dados de Romanovsky,
2007.

O nucleo pré-optico hipotaldmico atua como integrador das aferéncias térmicas periféricas
e centrais, modulando respostas autondmicas de defesa contra o frio e o calor. As projecdes para o
tronco encefalico ¢ medula coordenam mecanismos como a termogénese no tecido adiposo

marrom, tremores musculares, vasodilatacio e sudorese (MORRISON, NAKAMURA, 2011).
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Figura 5. Principais vias neurais centrais para termorregulacdo (Morrison & Nakamura, 2011).



A figura 5 representa o modelo neuroanatdmico funcional e neurotransmissor de Morrison
& Nakamura (2011) para as vias fundamentais que fornecem o controle termorregulatorio e a
ativagdo pirogénica do centro vasomotor cutdneo (CVC), tecido adiposo marrom (TAM) e
termogénese por tremor. Receptores sensoriais térmicos cutaneos frios € quentes transmitem sinais
para os respectivos neurdnios sensoriais primarios nos ganglios da raiz dorsal (DRG), que
retransmitem essas informagdes para neurdnios sensoriais térmicos de segunda ordem no corno

dorsal (DH).

Neuronios sensoriais frios do DH ativam glutamatérgicamente neurdnios sensoriais de
terceira ordem no subnucleo lateral externo do nucleo parabraquial lateral (LPBel), enquanto
neuronios sensoriais quentes do DH projetam-se para neurdnios sensoriais de terceira ordem no
subnucleo dorsal do nucleo parabraquial lateral (LPBd). Sinais termossensoriais de neurdnios do
DH também sdo retransmitidos para o talamo e, em seguida, para o cOrtex para percepgdo e
localizagdo térmica consciente. Sinais termossensoriais para respostas termorreguladoras sdo
transmitidos do LPB para a area pré-optica (POA), onde interneuronios GABAérgicos no
subnucleo pré-optico mediano (MnPO) sdo ativados por estimulos glutamatérgicos de neurdnios
ativados pelo frio no LPBel e inibem as populagdes distintas de neurdnios sensiveis ao calor (W-

S) no subnucleo pré-optico medial (MPO) que controlam o CVC, o TAM e os tremores.

Em contraste, os interneurdnios glutamatérgicos no MnPO, que se acredita serem excitados
por estimulos glutamatérgicos de neuronios ativados pelo calor no LPBd, excitam os neur6nios W-
S no MPO. A prostaglandina (PG) E2 liga-se aos receptores EP3 nos neuronios W-S no POA para
inibir sua atividade. Os neurdnios W-S pré-opticos fornecem controle termorregulador do CVC,
inibindo os neurdnios pré-motores simpaticos do CVC na medula ventromedial rostral, incluindo
arafe palida rostral (rRPa), que se projetam para os neurdnios pré-ganglionares simpaticos do CVC

no nucleo intermediolateral (IML).

Os neurdnios pré-motores do CVC podem aumentar o tonus simpatico do CVC pela
liberagdo de glutamato e/ou serotonina (5-HT) dentro do IML. Neurdnios pré-opticos W-S, que
fornecem controle termorregulatorio da termogénese do TAM, inibem os neurdnios
simpatoexcitatorios do TAM no hipotalamo dorsomedial (DMH), que, quando desinibidos durante
o resfriamento da pele, excitam os neurdnios pré-motores simpaticos do TAM no rRPa, que se

projetam para os neurdnios pré-ganglionares simpaticos do TAM no IML.



Alguns neurdnios pré-motores do TAM, contendo o transportador vesicular de glutamato 3
(VGLUT3), podem liberar glutamato para excitar os neuronios pré-ganglionares simpaticos do
TAM e aumentar a atividade nervosa simpatica do TAM pela liberacdo de glutamato, enquanto
outros podem liberar 5-HT para interagir com os receptores 5-HT1A, potencialmente em

interneurdnios inibitorios no IML, para aumentar o fluxo simpatico do TAM e a termogénese.

Os neurénios W-S pré-opticos fornecem controle termorregulatorio das respostas de
tremores ao inibir os neurdnios promotores de tremores no DMH, que supostamente fornecem
excitacao aos pré-motoneuronios de tremores medulares mediais no rRPa, que se projetam para o
corno ventral para excitar os motoneurdnios alfa e gama durante tremores nos musculos

esqueléticos.

O sistema termorregulatorio deve ser compreendido como uma rede distribuida, composta
por sensores térmicos periféricos, integradores hipotaldmicos e multiplos loops efetores
especializados. A atuacdo coordenada desses elementos permite a sobrevivéncia humana em

ambientes térmicos extremos.

1.3 Formas de adaptacio ao calor

A exposi¢do ao calor desencadeia respostas fisiologicas destinadas a preservar a
homeostase térmica e cardiovascular. Essas respostas podem se manifestar em diferentes formas
de adaptacdo, cuja distingdo conceitual ¢ fundamental para a interpretacdo de estudos

experimentais e aplicagdes clinicas.

1.3.1 Aclimatagao

Aclimatagdo ao calor refere-se ao conjunto de adaptacdes fisiologicas obtidas em condigdes
controladas, geralmente por meio de protocolos programados de exposi¢do ao calor em camaras
climaticas ou exercicios supervisionados em ambiente quente. Esse processo permite padronizar
varidveis como temperatura, umidade, duracdo e intensidade da exposi¢do, assegurando maior
reprodutibilidade cientifica (PERIARD, Julien D., TRAVERS, et al., 2016, RACINAIS, WILSON,
etal., 2017, TRAVERS, G, GONZALEZ-ALONSO, et al., 2020).
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1.3.2 Aclimatizacao

Aclimatizacdo corresponde as adaptagdes adquiridas em ambientes naturais, onde os
individuos sdo expostos a condigdes de calor do cotidiano, como mudangas sazonais, regides
tropicais ou OC. Diferente da aclimatagdo, a aclimatizagdo envolve multiplos fatores ambientais
(radiacdo solar, poluigdo, hidratagdo, condigdes socioecondmicas) e comportamentais, o que gera
maior variabilidade nas respostas. Apesar disso, compartilha mecanismos fisiologicos semelhantes,
como ajustes no sistema cardiovascular, melhora da termorregulacdo por sudorese e maior
tolerancia ao estresse térmico (DUNN, FRY, et al., 2024, SENAY, MITCHELL, et al., 1976,
SHAPIRO, MORAN, et al., 1998).

1.3.3 Terapia térmica

A terapia térmica (TT) de calor refere-se a aplicacdo controlada de estimulos térmicos
externos ao corpo — como imersao em agua quente, sauna, camaras aquecidas ou dispositivos de
aquecimento local (LAUKKANEN, Jari A., LAUKKANEN, et al.,, 2018, LAUKKANEN,
Tanjaniina, KHAN, et al., 2015, LEACH, STRONG, et al., 2024) — com o objetivo de induzir
respostas fisiologicas sist€émicas ou regionais que promovam beneficios cardiovasculares,
metabolicos e celulares. Esse estimulo térmico eleva a temperatura corporal central e periférica,
ativando mecanismos termorreguladores, como vasodilatagio cutdnea, aumento do fluxo
sanguineo, sudorese e maior débito cardiaco, além de desencadear respostas moleculares
adaptativas, incluindo expressao de proteinas de choque térmico, melhora da fun¢do endotelial e
modulagdo autonomica (HOROWITZ, M, ASSADI, 2010b, MALOY AN, Alina, PALMON, et al.,
1999). Diferentemente do exercicio, a terapia térmica de calor produz um estresse cardiovascular
passivo, podendo servir como estratégia ndo farmacologica para melhorar a funcdo vascular
(BRUNT, HOWARD, et al., 2016, RODRIGUES, ORSSATTO, et al., 2024), a tolerancia ao calor

e a saude cardiometabolica, especialmente em individuos com limitagdes ao exercicio fisico.

1.3.4 Adaptagdes cardiacas descritas até o momento

As adaptagdes cardiovasculares sdo cruciais para melhorar a tolerancia ao exercicio em

condig¢des de calor. O aumento do débito cardiaco, frequentemente mediado por um aumento da
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frequéncia cardiaca, ¢ uma resposta tipica ao estresse térmico (TRACHSEL, BARRY, et al., 2020).
Embora algumas evidéncias mostrem que o débito cardiaco pode ser mantido ou mesmo aumentado
em certas circunstancias, o volume sistolico tende a ser preservado mesmo com a redugdo do
volume sanguineo central (RIZZO, THOMPSON, 2018). Assim, a aclimatacao promove ajustes
que permitem que o coragdo funcione de forma mais eficiente sob estresse térmico, resultando em
uma frequéncia cardiaca mais baixa durante o exercicio, um importante marcador de aclimatagao

(SAWKA, LEON, et al., 2011, TRAVERS, Gavin, GONZALEZ-ALONSO, et al., 2020).

Diferentes protocolos de aclimatagdo demonstram diferengas funcionais entre coragdes
aclimatados e controle em modelos animais, especialmente em protocolos de longo prazo. Em
humanos, a funcdo cardiaca apresentou resultados mais moderados (TRAVERS, Gavin,
GONZALEZ-ALONSO, et al., 2020). Apesar dos avangos tecnologicos, limitacdes ainda
dificultam os estudos em humanos. Alteragdes significativas na func¢ao cardiaca e os mecanismos

envolvidos em cada uma delas ainda ndo sdo totalmente compreendidos.

Uma aclimatacao de 12 dias induziu alteragcdes modestas no volume sanguineo e plasmatico
em atletas masculinos bem treinados e induziu aumentos nos volumes diastdlicos finais do atrio
esquerdo e do ventriculo esquerdo em repouso (MIRIT, GROSS, et al., 2000). No entanto, este foi
um estudo sem grupo controle, portanto, extrapolacdes a partir desses resultados devem ser
cautelosas, embora a expansdao do volume plasmatico tenha sido relatada em outros estudos
(CONVERTINO, GREENLEAF, et al., 1980, HOROWITZ, M, KASPLER, et al., 1996, ZAPPE,
BELL, et al., 1996). Corvetino (1980) demonstrou um aumento no volume sanguineo em seu
estudo. 10 dias de exercicio com aclimatacdo tiveram efeitos minimos nos volumes ventriculares
esquerdos, na funcdo cardiaca intrinseca e na hemodinamica sistémica durante exercicios
prolongados e repetidos em calor moderado, onde a frequéncia cardiaca (TRACHSEL, BARRY,
et al., 2020) e o volume sanguineo estavam semelhantes aos niveis pré-aclimatacdo (MREISAT,

KANAANI, et al., 2020).

A longo prazo, a aclimata¢do induz uma redistribui¢do de isoenzimas de miosina cardiaca,
que esta intimamente relacionada a alteragdes observadas nos niveis circulantes de hormonio
tireoidiano (HOROWITZ, M, PEYSER, et al., 1986), aumenta a complacéncia (HOROWITZ, M,
ASSADI, 2010b, HOROWITZ, M, SHIMONI, et al., 1986) e reduz a rigidez (HOROWITZ, M,

ASSADI, 2010b) do coragdo aclimatado. HIF-1 mostrou niveis aumentados apo6s longo periodo de
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aclimatagdo, e sua expressao foi regulada positivamente transitoriamente apos o estresse térmico
pelo calor. O HIF-1 ativa genes-alvo ap6s a isquemia miocardica com maior magnitude no fendtipo
aclimatado ao calor (MALOYAN, A, ELI-BERCHOER, et al., 2005b). Um maior pool de
glicogénio pré-isquémico, combinado com um aumento da glicdlise em ritmo mais lento, ¢
provavelmente um fator importante na melhora da tolerancia isquémica exibida por coragdes

aclimatados (EYNAN, KNUBUVETZ, et al., 2002).

1.4 Estresse térmico celular

Entre os estressores ambientais, a exposicdo a altas temperaturas, seja por meio de
mudangas climaticas ou condi¢des ocupacionais, tem ganhado destaque por seu impacto na
regulacdo vascular e autonémica (ASHE, WOZNIAK, et al., 2025). O estresse térmico induz uma
cascata de respostas fisioldgicas que, no nivel celular, ativa HSPs, promove estresse oxidativo e
altera a funcdo endotelial, todos os fatores que contribuem para a desregulacdo cardiovascular
(HOROWITZ, M, 2016). Esses efeitos podem ser mais pronunciados em individuos com disfuncao
vascular latente ou em desenvolvimento, como individuos jovens com alteracdes precoces da

pressao arterial (LEACH, STRONG, et al., 2024).

Um crescente corpo de evidéncias indica que mecanismos epigenéticos — incluindo
metilagdo do DNA, modificagdo de histonas e RNAs ndo codificantes (especialmente microRNAs)
— desempenham um papel critico na programac¢do do desenvolvimento de hipertensdo arterial
sisttmica (PANDEY, 2024). A epigenética € o campo da ciéncia que investiga alteragcdes
moleculares capazes de controlar a atividade genética sem modificar o proprio codigo genético
(SOUZA, DE OLIVEIRA, et al., 2023). Essas mudangas alteram a forma como o DNA ¢
organizado dentro das células, influenciando diretamente quais genes se tornam ativos e quais
permanecem inativos. Assim, a epigenética tem um impacto direto nos processos fisioldgicos e
comportamentais do organismo (FARSETTI, ILLI, et al., 2023, SOUZA, DE OLIVEIRA, et al.,
2023). Marcas epigenéticas respondem a estimulos ambientais, incluindo exposi¢ao ao calor, e
podem mediar alteracdes de longo prazo na expressdo génica associadas ao tonus vascular,
inflamagdo e regulacdo do sodio (LIANG, 2018, MENGOZZI, COSTANTINO, et al., 2023,
PANDEY, 2024).
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Diante desses achados, a terapia térmica tem sido proposta como uma intervengdo nao
farmacologica capaz de promover adaptacdes cardiovasculares favoraveis. Intervengdes como
banhos de sauna e exposi¢do passiva ao calor (por exemplo, imersdo em agua quente ou
aquecimento infravermelho) t€ém demonstrado resultados promissores, incluindo melhora da
funcdo endotelial, complacéncia arterial e redu¢do da pressao arterial (LACAGNINA, 2020, NEFF,
KUHLENHOELTER, et al., 2016, TIAN, MARSIT, 2018). Em adultos jovens, a exposi¢ao
repetida ao calor também foi associada a mudancas benéficas na estrutura vascular e no equilibrio
autondmico, com algumas evidéncias apontando para o envolvimento epigenético nessas

adaptacdes (BRUNT, WEIDENFELD-NEEDHAM, et al., 2019, LIU, ZHU, et al., 2017).

/" Modulagéo epigenética do fenétipo e o potencial preventivo da

terapia térmica
Estresse térmico Terapia térmica
559
AR
> Ativacdo das HSPs L > Estratégia planejada
> Aumento do estresse oxidativo > Melhora a fungdo endotelial
> Disfungédo endotelial > Redugdo da PA
Modulagao
epigenetica Adaptagﬁes
]DNIM[[DW cardiovasculares
Metilagdo do DNA
Modificagé@o de histonas
microRNAs
k‘ Danos J
cardiovasculares

Figura 6. Efeito do estresse térmico por calor intenso ¢ adaptagdes desejadas da terapia térmica. Fonte: Almeida RACS
et al. Int Phys Med Rehab ]. 2025;10(2):64-71. DOI: 10.15406/ipmrj.2025.10.00402.
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A plasticidade fenotipica térmica representa um mecanismo crucial de resposta fenotipica a
estimulos ambientais, permitindo que os organismos expressem diferentes caracteristicas com base
na temperatura (SALACHAN, SORENSEN, 2022). Plasticidade fenotipica ¢ a capacidade de um
organismo modificar suas caracteristicas fisicas, fisioldgicas ou comportamentais em resposta a
variagdes ambientais, mantendo seu gendtipo (LEUNG, GRULOIS, et al., 2023). Nesse contexto,
alteragcdes epigenéticas podem ser definidas como modificagdes mitoticas e/ou meidticas
hereditarias que ocorrem na estrutura do DNA, em vez da sequéncia de nucleotideos, resultando
em alteracdes no fenotipo na auséncia de alteragdes no genotipo (BUDD, ROBINS, et al., 2022).
Recentemente, foi estabelecido que estimulos ambientais, como o estresse térmico, afetam as

fungdes celulares por meio de mecanismos epigenéticos (SAJJANAR, SIENGDEE, et al., 2019).

Em modelos animais, como ratos e culturas de mioblastos de musculo esquelético,
intervencodes térmicas demonstraram influenciar a expressao génica por meio da modulagdo
epigenética (SAJJANAR, SIENGDEE, et al., 2019). Um exemplo disso ¢ o aumento da acetilaciao
da histona H4 e da expressdao de DNMTs, particularmente DNMT3A, quando expostas ao calor.
DNMTs (DNA metiltransferases) sdo enzimas responsaveis por adicionar grupos metil ao DNA,
regulando sua expressao. DNMT3A, especificamente, estd envolvida na metilagcao de novo, sendo
crucial para ajustes epigenéticos a novos estimulos ambientais (OKANO, BELL, et al., 1999). O
aumento de sua atividade a 39 °C, em comparagdo a 35 °C, levou a alteragdes no metabolismo
celular, incluindo disfuncdo mitocondrial, demonstrando como o ambiente térmico altera o

fendtipo celular epigeneticamente (SAJJANAR, SIENGDEE, et al., 2019).

Em camundongos, episoddios de insolagdo causaram alteracdes epigenéticas, como alteracdes
nos padrdes de metilagdo do DNA em monocitos derivados do musculo cardiaco ventricular e da
medula 6ssea e na estrutura da cromatina (MURRAY, BRANT, et al, 2024), bem como
modificagdes na expressao de genes envolvidos na resposta imune (MURRAY, BRANT, et al.,
2024). Essas alteragdes resultaram em imunossupressdo e reducdo das respostas térmicas,
sugerindo a formacdo de uma memoria epigenética associada ao estresse térmico. Esse tipo de
memoria promove fendtipos imunologicos acentuados, com reducdo da resposta do sistema
imunologico e produgdo alterada de proteinas de choque térmico (MURRAY, BRANT, et al.,
2024). Esses exemplos ilustram como o ambiente, particularmente o calor, pode influenciar o
fenotipo por meio de mecanismos epigenéticos. Esses mecanismos incluem metilagdo do DNA,

modificagdes de histonas e at¢ mesmo a ativagdo de elementos transponiveis, que juntos podem
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regular redes inteiras de expressao génica. Quando essas mudangas persistem além do ciclo de vida
de um organismo, elas constituem plasticidade transgeracional, influenciando descendentes mesmo

sem alterar a sequéncia genética (NOROUZITALLAB, BARUAH, et al., 2014).

As respostas resultantes da modulagdo ambiental incluem alteracdes no metabolismo
energético (MURRAY, BRANT, et al., 2024), conforme demonstrado em diversos modelos
bioldgicos. O ambiente atua como um modulador dindmico da expressdo genotipica. Assim, a
plasticidade térmica epigenética funciona como um elo fundamental entre gendtipo e fenotipo,
moldando caracteristicas observaveis dos organismos em resposta a pressdes ambientais que
podem ser vantajosas ou nao (WU, Jiong, ZHANG, et al., 2020), reversiveis ou hereditarias
(NOROUZITALLAB, BARUAH, et al., 2014), dependendo da intensidade e frequéncia da
exposicao (SAJJANAR, SIENGDEE, et al., 2019).

O estresse térmico intenso ou prolongado induz o acimulo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), tanto da cadeia respiratoria mitocondrial quanto de enzimas como a NADPH oxidase
(Clique ou toque aqui para inserir o texto.. Esse aumento de EROs interrompe o equilibrio redox e
desencadeia sinais de estresse oxidativo em células vasculares e cardiacas Clique ou toque aqui
para inserir o texto.. As EROs ativam vias de sinalizacao, incluindo MAPKs (como p38, ERK e
JNK), que, associadas ao NFkB, promovem a transcrigdo de genes pro-inflamatérios e
desencadeiam necroptose em células endoteliais sob calor extremo (HUANG, XIE, et al., 2020,
LI, TAN, et al., [S.d.]). Além disso, niveis descontrolados de EROs podem induzir a oxidacao de
DNA, lipidios, carboidratos e proteinas, promovendo danos celulares significativos e causando

morte celular por apoptose ou necrose (CHECA, ARAN, 2020).

Ao mesmo tempo, o canal TRPV1 atua como um sensor térmico que participa da regulagao
inflamatoéria cardiovascular (YANG, LUO, et al., 2010). A ativagdo do TRPV1, especialmente por
capsaicina ou estimulos térmicos, modula a inflamacgao vascular por meio do aumento da produgao
de 6xido nitrico (NO), reduzindo o acimulo de citocinas como TNFa ¢ IL6 (WANG, CUI, et al.,
2017). Em cardiomiocitos estimulados por LPS, o TRPV1 também contribui para a ativacao
inflamatoria, com possivel internalizagdo que amplifica a sinalizagdo pro-inflamatoria

(MUNJULURI, WILKERSON, et al., 2022).
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A exposi¢do ao calor passivo, como sauna ou imersao em agua quente, tem efeitos diretos na
vasodilatacdo, no fluxo sanguineo periférico e na resisténcia vascular (GAYDA, BOSQUET, et
al., 2012, LAUKKANEN, Jari A., LAUKKANEN, et al., 2018, LEACH, STRONG, et al., 2024,
ZACCARDI, LAUKKANEN, et al.,2017). No nivel endotelial, essas alteragdes sao mediadas pela
ativagdo da eNOS e pela liberacdo de NO, elementos-chave na regulagdo do tonus vascular e na

manutencao da pressao arterial (CHAN, FISH, et al., 2004, STRATTON, FARINA, et al., 2019).

Estudos recentes demonstraram que a terapia de calor passivo por varias semanas pode
melhorar a dilatagdo mediada pelo fluxo, reduzir a rigidez arterial (medida pela velocidade da onda
de pulso, VOP) e diminuir a pressao arterial média, tanto sistélica quanto diastolica, em populagdes
saudaveis e clinicas (CHAN, FISH, et al., 2004, STRATTON, FARINA, et al., 2019). Esses ganhos
sdo particularmente relevantes para individuos com HIP ou funcdo endotelial comprometida

(CHAN, FISH, et al., 2004).

Os mecanismos moleculares subjacentes incluem a indugao de proteinas de choque térmico
(HSPs), que ativam a via Akt/eNOS, aumentando a biodisponibilidade do NO e promovendo a
vasodilatagdo endotelial (AMOUR, BRZEZINSKA, et al, 2009, BALLIGAND, 2002,
BRENNAN HARRIS, BLACKSTONE, et al., 2003). Além disso, o estresse térmico parece
modular positivamente a angiotensina (CHAN, FISH, et al., 2004, KOSUNEN, PAKARINEN, ef
al., 1976), preservando sua capacidade vasodilatadora mesmo em condi¢des de resisténcia a

insulina associada a HIP (KARPE, TIKOO, 2014).

Modelos celulares demonstraram que tanto a elevacdo moderada da temperatura (=39°C)
quanto os fatores circulantes induzidos pelo calor protegem as células endoteliais contra o estresse
oxidativo e a inflamagdo associados a hipoxia-reoxigenagdo, sugerindo um efeito protetor direto

sobre o endotélio (BRUNT, WIEDENFELD-NEEDHAM, et al., 2018).

A exposicdo aguda ou repetida ao calor promove um aumento robusto na expressao de
proteinas de choque térmico (HSPs), especialmente HSP70/HSP72 e HSP90, atuando como
mecanismos citoprotetores essenciais contra o estresse térmico (CHAN, FISH, et al., 2004,
KOSUNEN, PAKARINEN, ef al., 1976). Essas chaperonas s3o tipicamente ativadas pelo fator de
transcricdo HSF 1, que direciona a transcri¢do dos genes HSPA1A/B em resposta ao calor celular

(MENDILLO, SANTAGATA, et al., 2012).
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A HSP70/HSP72 atua prevenindo a agregagdo proteica ligando-se a regidoes hidrofobicas
expostas durante o estresse, facilitando o dobramento correto ou direcionando proteinas danificadas
para degradagdo via proteassoma ou autofagia (REEG, JUNG, et al., 2016). Além disso, a HSP70
bloqueia diretamente a via apoptotica, impedindo a formagdo do apoptosoma (procaspase 9/Apaf
1), conferindo resisténcia celular ao estresse térmico e oxidativo (BEERE, WOLF, et al., 2000,

STRATTON, FARINA, et al., 2019).

As HSP90s, por sua vez, contribuem para o fechamento preciso do proteoma, estabilizando
receptores e proteinas de sinalizacdo envolvidas na via Akt/eNOS e na angiogénese via VEGF.
Isso contribui para a preservacao da funcao endotelial e do tonus vascular em condigdes de calor
(BROUET, SONVEAUX, et al., 2001, DESJARDINS, DELISLE, et al., 2012). Outras isoformas,
como HSP27 e HSP22, também se destacam: a HSP27 regula a integridade do citoesqueleto, exerce
efeitos anti-inflamatdrios e pode proteger contra o estresse oxidativo, aumentando os niveis de
glutationa, reduzindo os niveis de ferro intracelular e reduzindo as concentracdes de EROs nos
tecidos (VIDYASAGAR, WILSON, et al., 2012); a HSP22 atua na protecdo mitocondrial e na
ativagdo da iNOS em cardiomidcitos sob estresse (CHAN, FISH, et al., 2004, WU, Wengqian, LAI,
etal., 2020, YOU, MIN, et al., 2009).

Evidéncias sugerem que a indugao de HSP70 e HSP90 por intervengdes térmicas, como
sauna ou terapia de calor localizada, melhora a tolerancia ao calor, promove a adaptagado celular e
beneficia a funcgdo cardiovascular, reduzindo potencialmente o risco de hipertensdo arterial

sist€émica e eventos relacionados. (CHAN, FISH, et al., 2004, SANTOS, ALMEIDA, et al., 2025).

Mais recentemente, o conceito de heranga epigenética transgeracional ganhou relevancia.
Estudos em roedores demonstraram que alteragdes epigenéticas adquiridas por meio da exposi¢ao
ao calor ou ao estresse alimentar podem ser transmitidas as geracdes futuras, mesmo na auséncia
de exposi¢do direta, perpetuando o risco cardiovascular (SKINNER, 2014). Essas evidéncias
desafiam a visdo cldssica da heranga genética e apontam para um modelo no qual fatores ambientais
podem "imprimir" funcionalmente o genoma, influenciando a satde cardiovascular dos

descendentes.
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Tabela 1. Resumo de resultados em estudos relevantes com diferentes propositos na utilizagdo da terapia térmica.

Autor (ano) Populacio / Intervencio / Desfecho Achados relevantes
Modelo Exposicao principal
Brunstrom et Humanos com Historico de Risco Hipertensdo de inicio
al. (2022) hipertensdo de hipertensao de cardiovascular ao  precoce associada a
’ inicio precoce inicio precoce longo da vida maior risco
cardiovascular

Teixeira et al. Humanos Termoterapia com  Perfil lipidico, = Redug¢ao da inflamagao

(2021) obesos - sauna h inflamacao e ’rn'elhora no perfil

infravermelha lipidico

Iguchi et al. Jovens Sessdo de sauna Pressdo arterial, =~ Reducdo transitoria da

(2012) saudaveis frequéncia cardiaca PA e aumento das HSPs

Faulkner et al. Humanos ativos Exercicio em Expressdo de HSPs  Hipertermia  induziu

(2017) ambiente quente HSP70 com efeito
cardioprotetor

Kampmann et Humanos Exercicio em Biomarcadores Alteracdes epigenéticas

al. (2020) calor intenso epigenéticos d’eco'rrentes do estresse
termico

Marongiu etal.  Humanos com Treinamento Capacidade Melhorias semelhantes

insuficiéncia fisico + calor funcional e as do exercicio ativo

(2014) , . oA

cardiaca passivo hemodinamica

Gayda et al. Humanosidosos Imersdo quente + Capacidade Melhora da tolerancia

(2012) exercicio funcional cardiaca gq ) exercicio e dos
parametros
hemodinamicos

Périard et al. Atletas humanos  Aclimatagdo ao Termorregulacdo  Melhor adaptagao

1 .

(2021) calor cardlo~vascular e
reducdo do estresse
térmico

Zuhl et al. Humanos ativos Sauna pos- HSP70, estresse ~ Aumento de HSP70 com

(2014) exercicio oxidativo possivel efeito protetor

1.5 Terapia térmica como estratégia de intervencio nao farmacolégica

Atualmente, as terapias medicamentosas lideram o controle da hipertensdo, alternativas nao

farmacologicas surgem com um papel coadjuvante em casos mais graves € com potencial de

tratamento em casos clinicos mais leves (SANTOS, ALMEIDA, et al., 2025). A terapia de calor,

também conhecida como termoterapia, envolve a transferéncia de calor para o corpo para aumentar

o fluxo sanguineo e promover a cicatrizacdo (CHINYERE CELINE, UGOCHUKWU CLIFFORD,

2020). A aplicacdo de calor pode induzir vasodilatacdo, facilitando a remocao de metabolitos

19



toxicos e aumentando o fluxo de oxigénio nos tecidos afetados (SHAHPASAND,
MOHAMMADPOUR, et al., 2023). Diferentes métodos foram desenvolvidos para estudar os
efeitos e mecanismos envolvidos na termoterapia, em que a selecdo de um método de aquecimento
adequado depende da questdo de pesquisa, do cenario clinico e da complexidade necessaria
(PRIESTER, CURTO, et al., 2021). Temperaturas mais baixas ou mais altas do que a temperatura
corporal normal de 37°C podem provocar efeitos positivos ou negativos, que diversas terapias
minimamente invasivas exploram para manipular a perfusdo, facilitar a destruicdo celular ou
remover tecido (FRIEBE, SERWATKA, et al., 2025). Avangos em tecnologias como lasers e
micro-ondas impulsionaram o desenvolvimento de tratamentos térmicos, € o gerenciamento
direcionado da temperatura vem ganhando reconhecimento por sua importancia nos resultados dos

pacientes em diversos cenarios clinicos.

Tradicionalmente utilizada na reabilitacdo musculoesquelética, a termoterapia expandiu seu
uso para o controle de condi¢des cardiovasculares, metabolicas e neuroldgicas, impulsionada pelos
avangos tecnologicos e pela elucidacao de seus mecanismos celulares (BRUNT, MINSON, 2021a).
Diversas modalidades de aplicag¢do de calor foram desenvolvidas, variando em profundidade de
penetracao térmica, tempo de exposicao e especificidade do alvo tecidual. A Tabela 2 descreve os

métodos disponiveis, bem como a profundidade relativa de cada um.

Tabela 2. Resumo das principais abordagens de terapia de calor com base na profundidade e no proposito clinico.

N° Método Profundidade Comentarios
1 Compressas Superficial ~ Usadas comumente para analgesia local e aumento do fluxo
quentes sanguineo superficial (Nakagawa, Hiraga et al., 2018).
2 Banhos de Superficial  Indicados para rigidez articular e processos inflamatorios
parafina cronicos nas extremidades (Kim, Kang et al., 2023).
3 Imersdo em Superficial ~ Diferentemente de outros métodos de aquecimento
agua quente passivo, aplica pressao hidrostatica, promovendo retorno
venoso e enchimento cardiaco (Brunt, Minson, 2021b).
4 Ultrassom Profunda Gera calor por vibragdo mecéanica de alta frequéncia,
terapéutico promovendo efeitos locais em tecidos profundos (Rigby,
Taggart et al., 2015).
5 Diatermia por Profunda Utilizada para aquecer musculos ou articulagdes profundas,
ondas curtas ou com aplicagdes em ortopedia e reabilitagdo (Rabini, 2012;
micro-ondas Milano, Specchia et al., 2012).
6 Sauna Profunda Promove respostas vasculares sistémicas, como melhora do

perfil pressorico e aumento da disponibilidade de NO (Brunt,
Minson, 2021b).
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Além dos beneficios termorregulatérios, estudos recentes buscam explicar efeitos
adicionais, como melhora da fun¢do endotelial, aumento da biodisponibilidade de 6xido nitrico,
redugcdo da pressdao arterial e possivel modulacdao epigenética de fendtipos cardiovasculares
(AKERMAN, Ashley P, THOMAS, et al, 2019, BRUNT, MINSON, 2021b, MILANO,
SPECCHIA, et al., 2012, RODRIGUES, ORSSATTO, et al., 2024, SANTOS, ALMEIDA, et al.,
2025).

1.6 Estudos prévios em animais e humanos

O estudo do impacto da exposicao a ambientes quentes nas respostas fisiologicas durante o
exercicio ganha importdncia em resposta as mudancas climéticas e ao aumento continuo das
temperaturas globais (MEEHL, WASHINGTON, et al., 2005, ROMANELLO, NAPOLI, et al.,
2023). Embora os humanos sejam adaptaveis a uma ampla variedade de estresses (DESHAYES,
SODABI, et al., 2024), a exposi¢ao a ambientes quentes ¢ responsavel por mais de 46.000 mortes
anualmente em todo o mundo (ZHAO, GUO, et al., 2021). Nos esportes, os atletas sdo diretamente
afetados pelo ambiente predominante (MASON, KING, et al, 2024). O exercicio em altas
temperaturas impacta diretamente o sistema cardiovascular, pois ¢ responsavel por atender as
demandas do exercicio ao mesmo tempo que a demanda por maior fluxo do centro para a periferia,
possibilitando assim a dissipa¢do de calor (FEBBRAIO, [S.d.], ROWELL, 1974). O estresse
térmico causado pelo calor impde demandas significativas ao sistema cardiovascular
(TRACHSEL, BARRY, et al., 2020). Essa demanda cardiovascular pode exceder a capacidade de
bombeamento do coracio (ROWELL DONAL S O, DEAN KELLOGG, 1996).

O impacto do calor no desempenho ¢ crucial. A interagdo do estresse térmico ambiental
com o exercicio prejudica significativamente o desempenho e aumenta o risco de doengas causadas
pelo calor (TRAVERS, G, GONZALEZ-ALONSO, et al., 2020). Alteragdes no metabolismo
muscular, como o aumento do consumo de carboidratos ¢ a reducao do trifosfato de adenosina
intracelular, impactam diretamente a capacidade de contragao muscular. Além disso, quanto maior
a temperatura ambiente e maior o tempo de exposi¢ao, maior a perda de suor e, consequentemente,
a redu¢@o do volume sanguineo (HARRISON, 1986). Essa redugdo do volume sanguineo aumenta

o estresse cardiovascular (AKERMAN, Ashley Paul, TIPTON, et al, 2016, BOLTER,
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ATKINSON, et al., 1988, HARRISON, 1986, JOSE, ST, et al., 1970). Além do aumento da
temperatura central resultante do exercicio, o aumento da frequéncia cardiaca induzido pelo calor
pode ser causado pela temperatura cardiaca em si (BOLTER, ATKINSON, et al., 1988, JOSE, ST,
et al., 1970), seja em humanos ou em um modelo animal. Essa alta demanda metabolica, somada

a maior demanda do proprio miocardio, impde um desafio extremo ao coragao.

O corpo humano responde sistemicamente a diferentes tipos de estresse. Os humanos, sendo
animais tropicais, podem tolerar altas temperaturas ambientais se tiverem acesso a sombra e dgua
adequada (SAWKA, LEON, ef al., 2011). Os niveis individuais de adaptacdo ao estresse térmico
ambiental determinam a magnitude de seu impacto no corpo. Apesar disso, algumas estratégias
para mitigar o impacto do calor podem ser usadas e preservar a fungao cardiaca durante o exercicio,
como hidratagdo (KENEFICK, 2018, PERIARD, Julien D., EIJSVOGELS, et al., 2021),
resfriamento (BONGERS, HOPMAN, et al., 2017, TYLER, SUNDERLAND, et al., 2015) e
aclimata¢io (GONZALEZ-ALONSO, 2012, RACINAIS, WILSON, et al., 2017, TRAVERS, G,
GONZALEZ-ALONSO, et al., 2020). Dentre as citadas, a que promove adaptagdes que duram dias
¢ a aclimatagdo (GARRETT, A T, GOOSENS, et al., 2009, GREENFIELD, PEREIRA, et al.,
2021, NIELSEN, HALES, et al., 1993, PERIARD, Julien D., TRAVERS, et al., 2016). A
aclimatagdo ao calor diminui a frequéncia cardiaca (FC) e a perda de eletr6litos (ARMSTRONG,
MARESH, 1991), promove melhor perfusdo tecidual (PERIARD, Julien D., TRAVERS, et al.,
2016), melhora o volume sanguineo (ARMSTRONG, MARESH, 1991, PERIARD, Julien D.,
EIJSVOGELS, et al., 2021), reduz a produgao metabdlica de lactato (KLOUS, DE RUITER, et al.,
2020, PERIARD, Julien D., TRAVERS, et al., 2016) e melhora o enchimento cardiaco e a

regulacdo da pressdo arterial.

Conforme exposto, existem muitos estudos envolvendo modelos animais e seres humanos
para responder a questdes sobre como o organismo se prepara para enfrentar essa condigdo
especifica desfavoravel a homeostase, seja de forma planejada ou espontdnea. Em relacdo a funcao
cardiaca, nosso conhecimento ainda ¢ limitado devido a impossibilidade de acesso direto ao
coragdao humano in vivo, de modo que as medidas obtidas sdo realizadas por métodos indiretos.

Poucos estudos fornecem informagdes por meio de adaptagdes limitadas dos métodos.

Usando modelos animais em estudos cientificos, a pesquisa permite a realizacao de

intervengdes proibidas em humanos. Os ratos apresentam semelhancas na morfologia e fisiologia
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cardiacas que os tornam um bom modelo animal para aproximagdo da fisiologia humana, como a
mesma estrutura do plexo nervoso cardiaco intrinseco (BATULEVICIUS, PAUZIENE, et al.,
2004, PRAKASH, INCE, 1953), estrutura celular (STENGER & SPIRO, 1961), morfologia que
demonstra as mesmas cavidades com mecanica semelhante a dos humanos (CARVALHO,
THOMAZINI, et al., 2014, PRAKASH, INCE, 1953) e padrao de desenvolvimento (CARVALHO,
THOMAZINI, et al, 2014). Por esse motivo, os ratos sao a espécie mais estudada
(ELLENBROEK, YOUN, 2016).

2 HIPOTESE

Hipotetiza-se que a exposic¢ao repetida a terapia térmica por imersao passiva em agua aquecida
induza adaptagdes cardiovasculares dependentes da duragdo e da repetigao do estimulo térmico,
promovendo maior termotolerancia cardiaca e vascular. Adicionalmente, espera-se que essas
adaptagdes apresentem decaimento apds a interrupgao da exposi¢ao ao calor e recuperacao mais
rapida apos a reexposi¢do, mesmo quando aplicada uma carga térmica menor do que aquela
inicialmente necessdria para estabelecer o fenotipo adaptado, caracterizando um fendmeno de

memoria adaptativa cardiovascular ao calor.

Nesse modelo, a variavel independente principal ¢ a exposigdo a terapia térmica, manipulada
em fungdo da presenga, duracdo e historico de exposi¢cdo ao estimulo térmico, compreendendo
animais ndo expostos, submetidos a exposi¢do de curta dura¢do, submetidos a exposi¢dao
prolongada, submetidos a um periodo de decaimento apds a adaptacdo e submetidos a readaptagado
térmica. Nos experimentos ex-vivo, a temperatura de perfusdo cardiaca constitui uma variavel

independente adicional, permitindo avaliar a resposta dos coragdes ao aumento controlado da

temperatura e ao posterior retorno a condicdo basal.

As variaveis dependentes representam as respostas termorregulatorias, autondmicas, elétricas,
funcionais, hemodinamicas, estruturais e vasculares decorrentes da manipulagdo da exposi¢ao
térmica. Compreendem essas variaveis: temperatura coldnica; pardmetros eletrocardiograficos e de
variabilidade da frequéncia cardiaca, incluindo os componentes LF, HF e a razdo LF/HF;
suscetibilidade e severidade das arritmias cardiacas durante o desafio térmico; funcao ventricular
do coragdo isolado, incluindo pressdo sistdlica ventricular esquerda, pressdo diastolica final

ventricular esquerda, pressdo desenvolvida do ventriculo esquerdo e frequéncia cardiaca;
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hematocrito e volume plasmatico; area de infarto do miocardio apoés isquemia-reperfusdo; e

reatividade vascular, avaliada pelas respostas a acetilcolina, fenilefrina e nitroprussiato de sodio.

Espera-se, portanto, que uma exposicao térmica suficientemente prolongada resulte em menor
temperatura corporal, modulagdo autondmica favoravel, menor suscetibilidade a arritmias, maior
preservacdo da funcdo ventricular durante o estresse térmico, expansdo do volume plasmatico,
menor area de infarto e modulacao favoravel da fungdo vascular. Espera-se ainda que a interrupgao
da terapia térmica produza perda parcial dessas adaptacdes, enquanto a reexposi¢do por periodo

mais curto promova sua recuperagao parcial ou total.

A hipotese central ¢, portanto, que o sistema cardiovascular previamente condicionado ao calor
mantém uma capacidade adaptativa residual apds o periodo de decaimento, permitindo que o
fendtipo cardioprotetor seja restabelecido com menor volume de exposicdo térmica do que aquele
necessario para sua aquisi¢do inicial. Essa resposta constituiria evidéncia funcional de memoria

adaptativa cardiovascular induzida pela terapia térmica.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar se a terapia térmica por exposi¢ao passiva e repetida ao calor induz adaptagdes
cardiovasculares dependentes da duragdo do estimulo e determinar se essas adaptagdes persistem
apods a interrupcao da exposi¢ao e sao recuperadas mais rapidamente apds a readaptacao térmica,
caracterizando um possivel fendmeno de memoria adaptativa cardiovascular, por meio da avaliagao
das respostas termorregulatérias, autondmicas, elétricas, funcionais, hemodinamicas e vasculares

em modelo experimental.

3.2 Objetivos especificos

Caracterizar as respostas hemodindmicas em ratos Wistar previamente adaptados ao calor
e submetidos a um novo periodo de exposicao térmica.

Investigar adaptagdes funcionais cardiacas e vasculares.
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Comparar a magnitude e a durabilidade da resposta adaptativa, verificando se a pré-
exposi¢do ao calor promove protecdo prolongada frente a insultos térmicos repetidos.

Avaliar a capacidade de retomada das adaptacdes apos periodo de decaimento.

Avaliar a resposta da temperatura central nos periodos experimentais propostos.

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Aspectos éticos

O protocolo experimental foi submetido a comissao de uso de animais do ICBS-UFRRIJ e
autorizado sob registro CEUA 11/2023. Os experimentos foram divididos em etapas onde foram
obtidos os resultados igualmente em etapas e apresentados cronologicamente na sessdo de

resultados.

4.2 Animais

Utilizou-se ratos wistar adultos com idade de 60 dias (250-300G), distribuidos
aleatoriamente nos grupos propostos. Com exce¢do do periodo de aplicagdo protocolo
experimental, os animais foram mantidos em ambiente controlado, biotério de experimentacao
animal do DCFis-IBCS/UFRRJ, com temperatura entre 23°C (+ 1°C), em gaiolas coletivas em
ciclo claro-escuro de 12h (claro de 06:00h — 17:59h, escuro de 18:00h — 05:59h). Os animais

tiveram acesso a racao granulada e dgua ad libtum.

4.3 Controle das Variaveis Ambientais

Temperatura ambiente foi mantida e controlada a 23°C com condicionador de ar, pois sob
esta temperatura considera-se o limite inferior da zona termoneutra para ratos em repouso
(TEIXEIRA-COELHO et al., 2021 apud LIMA et al., 2013; MALHEIROS-LIMA et al., 2018;
WANNER et al., 2015, 2015).
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4.4 Meio de aclimatacao

Quando os experimentos foram executados sob condicdo de estresse térmico, um tanque
(Altura= 100 cm, largura = 50 cm, profundidade = 50 cm) com dgua aquecida foi utilizado (Piscina
para roedores, modelo personalizado, Grupo AVS, Sao Paulo, Brasil) e a temperatura da agua
regulada a 40 °C (+ 0.1 °C). Em ambas as situag¢des, temperatura do ar e umidade relativa foram
monitoradas para assegurar uma situacao de igualdade entre os animais. Quando sob intervengao,
os animais eram mantidos com 70% do corpos submerso. A temperatura ambiente da sala foi

mantida em 24 °C (+ 1 °C).

Figura 7. Tanque de agua aquecida para roedores.

4.5 Temperatura colonica

Foi utilizado um termémetro (Modelo 2018, fabricante Lumiscope, Estados Unidos da
América) com precisdo de 0,01 °C e com display para leitura da temperatura em °C ou °F. A escala
utilizada foi Celsius. O sensor foi inserido 4 cm no anus do animal e alguns segundos apds a

inser¢do era realizada a leitura a partir de um sinal sonoro emitido pelo equipamento.

26



Figura 8. TermOmetro para aferi¢do da temperatura colonica.

4.6 Eletrocardiografia (ECG)

A analise da atividade elétrica dos coracdes in-vivo foi realizada antes e depois do protocolo
experimental. Os eletrodos foram implantados 2 dias antes da leitura por anestesia a 4% de
isoflurano. A adaptacdo ao ECG consistiu em manter os animais por 10 minutos com os eletrodos
conectados aos piercings colocados ventralmente no dia anterior a leitura, para que pudessem se
adaptar ao equipamento e, assim, evitar possiveis ruidos no sinal durante o ECG. Para a aquisi¢ao
dos dados, foi utilizada uma interface analogico-digital (PowerLab 400, ADInstruments, EUA) e
os dados foram armazenados em um computador para analise offline com o software LabChart 8
Pro (ADInstruments, EUA). Para a analise do ECG e da VFC, foram utilizados os mddulos ECG
Analysis (ADInstruments, EUA) e Heart Rate Variability 2.0 (AD Instruments, EUA), ambos

complementares ao LabChart 8 Pro.
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Figura 9 - Posicionamento dos eletrodos na face abdominal dos animais. EP, eletrodo positivo. EN, eletrodo negativo.
T, terra.

A partir do ECG, conduzimos a analise da variabilidade da FC (VFC). A VCF corresponde
as oscilagcdes temporais entre intervalos cardiacos consecutivos e constitui uma ferramenta nao
invasiva para avaliagdo da modulagdo autondmica cardiaca. Embora a frequéncia cardiaca possa
permanecer relativamente estavel ao longo de determinado periodo, os intervalos entre batimentos
sucessivos apresentam variagdes continuas decorrentes, entre outros fatores, da interagdo dindmica

entre os componentes simpatico e parassimpatico do sistema nervoso autdnomo.

A VFC pode ser analisada principalmente por métodos no dominio do tempo e no dominio
da frequéncia. As andlises no dominio do tempo quantificam diretamente a magnitude das
variagdes entre intervalos cardiacos consecutivos por meio de indices estatisticos, como SDNN e
RMSSD. Embora sejam amplamente utilizadas, essas medidas fornecem predominantemente
informacdes sobre a magnitude global ou de curto prazo da variabilidade dos intervalos cardiacos,

sem separar diretamente as oscilagdes de acordo com suas diferentes faixas de frequéncia.
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Neste estudo, optou-se pela andlise da VFC no dominio da frequéncia, por meio da
decomposicao espectral das oscilagcdes dos intervalos cardiacos. Essa abordagem permitiu
quantificar a distribui¢do da poténcia espectral nas bandas de baixa frequéncia (LF) e alta
frequéncia (HF), bem como avaliar a razao LF/HF. Em roedores, as faixas espectrais utilizadas
devem ser ajustadas as caracteristicas fisioldégicas da espécie e a frequéncia cardiaca
substancialmente mais elevada em comparacdo aos humanos. Portanto, a interpretagao dos
componentes espectrais foi realizada considerando os pardmetros estabelecidos para ratos e as

condig¢des experimentais empregadas nesta tese.

A escolha do dominio da frequéncia foi determinada principalmente pelo objetivo
fisiologico do experimento, que consistiu em investigar alteracdes no padrao de modulacao

autondmica associadas a terapia térmica, ao decaimento das adaptagdes e a readaptacdo ao calor.

A andlise no dominio do tempo ndo foi utilizada porque nao constituia o desfecho
previamente selecionado para responder a questdo experimental desta etapa da tese. O propdsito
nao foi realizar uma caracterizagcdo abrangente de todos os componentes da VFC, mas avaliar
especificamente a distribuicao espectral das oscilagdes cardiacas associadas as diferentes fases da

adaptagdo térmica.

E importante ressaltar, entretanto, que a analise espectral ndo deve ser interpretada como
uma medida direta e exclusiva das atividades simpatica e parassimpatica. Particularmente, a
interpretagdo de LF como marcador isolado da atividade simpatica e da razdo LF/HF como
representacao quantitativa do balango simpatovagal apresenta limitagdes fisiologicas. Assim, nesta
tese, as alteracdes de LF, HF e LF/HF devem ser interpretadas como indicadores do padrdo de
modulagdo autonémica cardiaca, em conjunto com os demais resultados cardiovasculares, ¢ nao

como medidas absolutas da atividade de cada ramo autondmico.

4.7 Coleta sanguinea pré-intervencio e pos-intervencio

As amostras de sangue pré-terapia ocorreram de acordo com o método descrito
anteriormente (ZOU, YANG, ef al., 2017) adaptado para este experimento, pois a amostra
necessaria foi bem inferior ao objetivado pelo método original. Basicamente, os animais foram

contidos em restritor plastico apropriado, e a cauda foi higienizada com 4gua morna (20-30 °C)
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para remocao de sujidades visiveis. Em seguida, a cauda foi desinfetada com etanol a 70% e seca

com gaze, de modo a facilitar a visualizagdo da veia lateral.

A puncao foi realizada em uma das veias laterais da cauda, a aproximadamente 2—3 cm da
extremidade distal, inserindo-se a agulha a cerca de 5 mm de profundidade em angulo aproximado
de 20°. O sangue foi coletado por meio de seringa de 1 mL. O volume méximo de coleta foi
aproximadamente 0,1 mL. Apds a coleta, a agulha foi removida e aplicou-se pressdo suave com

gaze no local da pungao por 15-30 segundos para hemostasia.

Figura 10 - Procedimento de coleta sanguinea na cauda.

Imediatamente ap6s a eutandsia por decapitacdo, foi realizada a coleta de sangue total
diretamente da regido cervical. Uma aliquota do sangue total foi utilizada para a determinagao do

hematocrito pelo método de micro-hematdcerito, descrito no item 4.10.

30



4.8 Indice de severidade de arritmias

A avaliagdo da presenca de arritmias baseou-se em método utilizado previamente
(FERREIRA, SANTOS, et al., 2001). Basicamente, para obtermos uma medida quantitativa, as
arritmias foram classificadas arbitrariamente por sua duracgdo, sendo considerada irreversivel uma
duracao de 30 minutos. Portanto, a ocorréncia de arritmias cardiacas por até 3 minutos recebeu o
fator 2; de 3 a 6 minutos, o fator 4; de 6 a 10 minutos, o fator 6; de 10 a 15 minutos, o fator 8; de
15 a 20 minutos, o fator 10; de 20 a 25 minutos, o fator 11; e de 25 a 30 minutos, o fator 12. Um
valor de 0 a 12 foi obtido em cada experimento e ¢ denominado indice de gravidade da arritmia

(ASI).

4.9 Avaliacao Morfofuncional Cardiaca

A analise morfofuncional foi realizada apds a eutanasia por decapitacao seguida de remocao
imediata dos coragdes. Os coracdes foram colocados em uma placa de Petri com perfusato
suficiente para cobrir o coragdo e a uma temperatura proxima a 0°C, logo em seguida foram
submetidos a limpeza, retirando as maiores estruturas circunvizinhas que permanecem junto a
amostra e logo em seguida conectados no aparato de Langendorff (modelo Panlab, fabricante
ADinstruments, Estados Unidos da América), através da inser¢do de uma canula na aorta. Logo
apos conectado a canula de perfusdo uma nova limpeza era feita. A canula foi inserida e fixada até
préximo aos 6stios coronarios. O fluxo de perfusdo do momento da canulagdo aortica até o primeiro
minuto foi de Sml/min e foi aumentado at¢ 10ml/min no segundo minuto. A solucdo de perfusio
artificial utilizada foi a de Krebs-Henseleit (KHB) modificada, contendo (em mM): 118 NacCl, 4,7
KCl, 1,2 MgS04, 1,2 KH2PO4, 25 NaHCO3, 10 glicose, 1,8 CaCl2, saturada com mistura
carbogénica com 95% 02 e 5% CO2. A solucio foi preparada sem CaCl2 e este foi adicionado de
forma fracionada com a solugdo mae j4 gaseificada. A solucdo foi ajustada para o pH 7,4 e mantida

aquecida em 37 °C, sendo bombeada pelo circuito através da bomba de perfusao.

O passo seguinte foi inserir, através de uma incisao no atrio esquerdo, um baldo de latex no
VE conectado a uma canula e essa a um transdutor de pressdo. O baldo foi previamente preenchido
com agua destilada e ajustado para manter a pressao diastélica final (PDF) em 10 mmHg. O
transdutor de pressdo foi conectado a um amplificador ML110, para registro da pressdo

intraventricular desenvolvida pelo ventriculo esquerdo. Os registros de pressao foram digitalizados
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por uma interface analogico-digital (PowerLab 400, ADinstruments, Estados Unidos da América)
e armazenados em um computador para andlise off-line com o software Lab Chart 8 Pro

(ADinstruments, Estados Unidos da América).

A figura 4 representa a montagem do aparato. Em paralelo, o sistema de registro ¢ conectado

ao aparato e os dados sdo armazenados em um computador.

¢ KHS = 10ml/min
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Figura 11. Montagem do aparato de Langendorff para corag¢des isolados de ratos.

4.10 Hematocrito

A analise do hematocrito foi realizada com o objetivo de verificar possiveis alteragdes
hematoldgicas decorrentes da terapia térmica, considerando que exposi¢des repetidas ao calor
podem promover ajustes nos compartimentos liquidos corporais, especialmente relacionados ao

volume plasmatico.

Tubos capilares preenchidos com sangue total foram selados, 3 amostras por individuo,
colocados na centrifuga de microhematocrito (Modelo H-240, CENTRIBIO, China), a 12000
RPM, por 4 min. A média dos valores encontrados compds o valor utilizado para a andlise. Apos
a centrifuga¢do, o volume globular foi determinado pela medi¢do do comprimento da coluna de
eritrocitos em relacdo ao comprimento total da coluna sanguinea (eritrocitos + plasma), utilizando
régua. Este método promove a rapida separagdo das hemadcias do plasma, permitindo a

quantificacdo do hematdcrito como indice da fragdo volumétrica celular do sangue.
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Figura 12 - Centrifuga para microcubos. Fonte: Acervo LFFC.
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Figura 13 - Determinagdo do hematdcrito pelo método de centrifugagdo de microhematocrito.
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4.11 Reatividade vascular

A fungdo vascular foi aferida em modelo ex vivo por meio da medi¢do da tensdo isométrica
de anéis de aorta. As artérias dos pares parabidticos foram removidas e colocadas sobre uma placa
de Petri contendo solu¢do de Krebs-Henseleit (KHS) modificada e resfriada, composta por (em
mM): 120 NaCl, 5 KCI, 3 MgCl, 1,2 NaH2POa, 15 NaHCOs, 10 HEPES, 11 glicose, 2,5 CaCls,
saturada com uma mistura carbogénica (95% O: + 5% CO-), pH 7,4, a 37 °C. Uma vez que a aorta
foi retirada do animal, o tecido adiposo foi retirado e a aorta cortada em anéis de 2mm para ser
fixada ao midgrafo. Apds esse procedimento, os segmentos vasculares foram transferidos para a
cuba do miografo horizontal (multi wire myograph 620M) contendo solu¢do de KHS aquecida,
onde foram fixados com fios de arame de 40 micrometros e mantidos sob tensdo de 0,62 gramas

(figura 8).

Com os vasos estabilizados, foi realizada uma pré-contragdo utilizando trés curvas de KHS
com alta concentragdo de K*, contendo (em mM): 45 NaCl, 80 KCl, 3 MgCl, 1,2 NaH2POa, 15
NaHCOs, 10 HEPES, 11 glicose e 2,5 CaCl.. Ao término da pré-contragdo, realizou-se o teste de
integridade endotelial, a fim de verificar a viabilidade dos vasos. Esse teste consistiu na perfusao
de fenilefrina (PHE) a 3 uM, promovendo a contragao dos vasos até atingirem o platd, seguida da
aplicagdo de acetilcolina (ACH) a 10 uM para estimular o relaxamento dependente do endotélio.

Foram considerados validos apenas os vasos que apresentaram, no minimo, 80% de relaxamento.

Para o experimento, foram conduzidos dois protocolos de relaxamento e um de contragao.
Visando o relaxamento, o primeiro teve como objetivo avaliar o relaxamento vascular dependente
do endotélio, por meio da perfusdo de concentragdes crescentes de ACH: 1 nM, 3 nM, 10 nM, 30
nM, 100 nM, 300 nM, 3 uM, 10 uM e 30 uM. O segundo protocolo visou avaliar o relaxamento
vascular independente do endotélio, utilizando a perfusdo de concentragdes crescentes de
nitroprussiato de sodio (SNP): 0,01 nM, 0,03 nM, 0,1 nM, 0,3 nM, 1 nM, 3 nM, 10 nM, 30 nM,
100 nM e 300 nM. Para ambos os protocolos, os vasos foram previamente contraidos com PHE a
1 uM, em que a alteracao percentual de tensdao foi calculada a partir desta. Para a realizar o
protocolo de contagdo foram utilizadas concentragdes crescentes de PHE: 1 nM, 3 nM, 10 nM, 30
nM, 100 nM, 300 nM, 3 uM, 10 uM e 30 uM, em que o percentual de tensao foi estabelecido com
base em KCI 80mM.
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Figura 14. Modelo esquematico do processamento para a realizacdo da reatividade vascular.

4.12 Area de infarto

Ao final do protocolo de coracdo isolado, a por¢do ventricular dos coragdes foi segmentada
a cada 3 mm e incubada em cloreto 2,3,5-trifenil tetrazélio 1% (TTC), a 37 °C, por 5 min. Em
seguida, os fragmentos foram mantidos durante 24 h em formaldeido 10% (v/v), no intuito de
melhorar o contraste colorimétrico entre a area de infarto ¢ o miocardio viavel. Assim sendo, os
cortes inerentes aos ventriculos foram alocados entre duas placas de vidro e, entdo, suas imagens
foram digitalizadas em escaner. A area de infarto foi determinada através de morfometria,
utilizando-se o software ImageJ (Software de dominio publico, versao 1.54, Wayne Rasband and

contributors, National Institutes of Health, USA).
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Figura 15 - Esquema de montagem no software ImagelJ para quantificacdo de area infartada. A area branca circulada em amarelo
corresponde a area infartada. Os valores foram expressos em % da area total.

4.13 Ensaios

Com objetivo de aprimorar as técnicas e garantir uma boa extragdo de dados no experimento
principal, conduzimos alguns experimentos preliminares. A realizacdo de experimentos
preliminares foi fundamental para garantir a qualidade e a reprodutibilidade do estudo, pois
permitiu testar e ajustar a metodologia empregada, identificar possiveis falhas técnicas, calibrar
equipamentos e assegurar condi¢des adequadas de perfusao, registro e controle experimental. Esses
ensaios possibilitaram ainda a definicdo de pardmetros criticos, como tempos de isquemia e
reperfusdo ou limites de variabilidade fisiologica. Além disso, confirmaram a viabilidade do
modelo experimental, garantindo que a preparagdo mantenha respostas fisiologicas estaveis e
compativeis com os objetivos da pesquisa, além de reduzirem riscos de falhas no experimento
principal, em conformidade com os principios dos 3Rs. Os experimentos preliminares sao descritos
a seguir. Em ambos, os animais foram divididos em trés grupos experimentais compuseram o

experimento, CTR (animais controle, n = 10), TTs (animais que passaram por TT de 5 dias por
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imersdo em agua aquecida a 40°C, n = 10) e TTio (animais que passaram por TT de 10 dias por

imersdao em agua aquecida a 40°C, n = 10).

4.13.1 Termotolerancia — Protocolo de carga incremental

Neste primeiro experimento, realizamos a avaliagdo da funcdo cardiaca pelo método de

coracdo isolado (Langendorff), no qual, apds uma fase inicial de estabilizagao de 20 minutos sob

perfusdo retrograda com KHS a 37 °C, o coracdo ¢ submetido a incrementos graduais de

temperatura. Cada etapa consiste em periodos de 10 minutos de perfusdo e registro, iniciando-se

em 37 °C e progredindo sequencialmente para 38 °C, 39 °C e 40 °C, permitindo a avaliagdo

continua das respostas funcionais frente ao estresse térmico progressivo. Esse desenho

experimental possibilita a andlise da termotolerancia cardiaca, da modulagdo de pardmetros

contrateis, bem como da ativacdo de mecanismos celulares adaptativos, em condigdes controladas

e reprodutiveis.
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= Desenho experimental de carga incremental

Estabilizacao

37°C

38°C

39°C

40°C

>

20min

10min

10min

10min

10min

Figura 16. Desenho experimental de avaliagdo da termotolerancia em coragdo isolado. Protocolo de carga incremental.

4.13.2 Termotolerancia — Protocolo de carga constante

Neste segundo experimento, repetimos a metodologia de analise funcional cardiaca, porém

o desafio térmico consistiu na elevacao direta de 37 °C para 40 °C, o que permaneceu por 30 min.

Esta avaliagdo baseia-se na ampliagdo da investigacdo de mecanismos de prote¢do em distintas

faixas de temperatura.
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Figura 17 - Desenho experimental de avaliacdo da termotolerancia em coragao isolado. Protocolo de carga constante.

4.13.3 Efluente coronariano

Apos verificarmos beneficios da TT na promog¢do da termotolerancia cardiaca, nos
interessamos em investigar se coragdes condicionados poderiam liberar fatores benéficos que
pudessem mimetizar o efeito do pré-condicionamento em coragdes sedentéarios (CTR). A utilizagdo
do efluente coronariano de um coragdo previamente condicionado em outro coragdo isolado tem
como justificativa cientifica a investigacdo dos fatores paracrinos e humorais liberados durante o
pré-condicionamento cardiaco. Em nossos estudos anteriores de indugdo da lesdo de isquemia e
reperfusdo (LIR), observamos que o pré-condicionamento induz a liberacao de mediadores solaveis
que podem ser carreados pelo efluente. Quando o efluente ¢ transferido para outro coragdao nao
condicionado, ele pode reproduzir efeitos protetores semelhantes, reduzindo o tamanho do infarto,
preservando a funcdo contratil e atenuando arritmias. Tomados em conjunto, esses dados sugerem

cardioprotegao.

Portanto, através do uso do efluente coronariano, tivemos como objetivo utilizar um modelo
experimental para investigar uma possivel cardioprote¢do de origem humoral, distinguindo-a de
mecanismos exclusivamente intracelulares ou dependentes da integridade neural. Esse
procedimento permite ainda fornecer evidéncias para potenciais estratégias terapéuticas baseadas
na aplica¢do de mediadores derivados do coragdo condicionado. Os animais foram divididos em

trés grupos experimentais: CTR (animais controle, n = 5), IAQ (animais que passaram por 7 dias
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consecutivos de terapia térmica por banho aquecido, n = 5) e EFF (animais sedentarios que

receberam o efluente do grupo IAQ, n = 10).
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Figura 18. Desenho experimental ¢ esquema de montagem do aparato de Langendorff para coleta, reoxigenagéo e
reperfusdo por efluente coronariano em um segundo coragéo.

4.13.4 Terapia térmica, decaimento e readaptacao

Neste experimento foram testadas as hipdteses previstas no inicio deste estudo. Portanto, o
objetivo principal foi investigado nesta Gltima etapa de avaliacao da funcao cardiaca, pois foram
considerados 4 grupos experimentais necessarios para verificar a possibilidade de alguma forma
de memoria cardioprotetora ou vasomotora (CTR, animais controle sedentarios; TTio, terapia
térmica por 10 dias; TT10 + decaimento 10, animais que passaram por 10 dias de TT seguidos de 10 dias
sem intervengdo; RAC, animais que passaram por 10 dias d eTT seguido de 10 dias de decaimento
e por fim, 5 dias de readaptagdo).

» Desenho experimental da terapia térmica, decaimento e readaptagao.
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Figura 19 - Cronologia dos eventos do experimento de analise da TT, decaimento e retomada das adaptagdes.

Tabela 3 - Protocolo de TT para os tr€s grupos experimentais.

Dia Intervencio

B 1 25 min ] =
2 35 min

TTio 3 40 min

4 50 min TT 10+ decaimento 10
5-10 60 min

T T11-20 Decaimento RAC
1 25 min -
2 35 min
3 40 min
4 50 min
5-10 60 min |

4.14 Analise Estatistica

Todos os dados coletados foram submetidos a testes estatisticos para verificagdo de
normalidade. Quanto aos dados nao temporais, quando constatada a normalidade das amostras, foi
utilizada a ANOVA de 1 fator, porém quando ndo foi constatada normalidade, utilizamos o teste
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de Kruskal-Wallis. Para os dados temporais e de reatividade vascular, foi utilizada a ANOVA de
dois fatores, com pos-teste de Tukey. Na andlise de dados da reatividade, utilizou-se a escala
logaritmica para ndo subestimar os dados, no caso de existir reducdo da expressdo do alvo, visto
que, em escala linear, essa diminui¢do gera valores entre 0 e 1, enquanto o aumento da expressao

pode gerar valores de 1 a ©©. Os dados foram expressos em média + erro padrao da média. Os testes

foram executados através do software GraphPad Prism (versdo 10.1.0, San Diego, CA, USA).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Temperatura colonica

A analise de temperatura colnica (Tcol) em ratos antes (pré) e apos (pds) a TT revelou
respostas fisiologicas distintas entre os grupos experimentais (Figura 20). No estado pré-
interven¢do, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos,

indicando homogeneidade das medidas antes da exposicao ao protocolo experimental (p > 0.05).

Na condig¢ao pos-TT, foram detectadas diferencas significativas entre grupos. O grupo TTio
apresentou uma reducao significativa da Teol em comparagdo ao grupo CTR (p <0.01), enquanto o
grupo TT1o + Decaimentol0 Mmostrou elevagdo significativa em relacdo ao TTio (p < 0.05). Nao foram
observadas diferencas significativas entre os outros pares de comparagao, indicando que o efeito
térmico foi mais pronunciado em TT1o, com atenuac¢do do efeito no periodo de decaimento (Figura

20 B).

Jana avaliagdo intragrupo (Fig. 20 C), observou-se que a Tcol apresentou respostas distintas
entre os grupos experimentais quando comparadas as condig¢des basal (barras solidas) e pos-
intervencao (barras hachuradas), evidenciando que o efeito do protocolo térmico nao foi uniforme
entre os animais. No grupo CTR, a temperatura central manteve-se estdvel, com ampla
sobreposi¢cdo dos valores individuais, indicando preservagdo do equilibrio térmico e auséncia de
modulagdo termorregulatdria relevante. Em contraste, TTio exibiu redu¢do consistente da Tcol apos
TT (p < 0.001), com deslocamento da média e da maioria dos valores individuais para niveis
inferiores, sugerindo adaptagdo termorregulatoria caracterizada por maior eficiéncia de dissipacao
de calor e possivel estabelecimento de economia térmica. TTio + Decaimentol0 manteve valores

semelhantes entre as condigdes (p > 0.05). O grupo RAC apresentou também reducdo da Teco na
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condi¢do pos (p < 0.05), porém com maior dispersdo dos dados, indicando resposta presente, mas

com variabilidade interindividual mais pronunciada.

Os dados sugerem que o protocolo experimental induziu modulagio da temperatura central
apenas em grupos com maior carga de exposi¢ao ao calor, enquanto os grupos CTR e TTio +
Decaimentol0 que ndo foram tratados ou passaram por decaimento de igual periodo ao de TT,

apresentaram manutencao da Tecol.
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Figura 20 — Temperatura colonica aferida nos quatro grupos experimentais antes (A, n = 15) e ap6s (B, n = 15) exposi¢ao ao calor
(n=15). (H(7)= 36.09, p < 0.0001). *p < 0.05. **p < 0.01.***p < 0.001.
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Esses achados estdo de acordo com a literatura sobre adaptagdes térmicas e alteragdes
fisioldgicas de temperatura corporal em animais apos aclimatacdo ao calor. Estudos anteriores
demonstraram que exposi¢des repetidas a ambientes quentes podem resultar em ajustes térmicos
incluindo reduc¢ao na temperatura central (BUONO, HEANEY, et al., 1998, LORENZO,
HALLIWILL, et al., 2010). De forma semelhante, estudos com roedores relataram variagdes na
temperatura interna como parte da resposta adaptativa a exposigao continua a temperatura elevada

(BITTENCOURT, WANNER, et al., 2020).

O padrao observado — uma tendéncia de diminui¢ao da Tcol pds-estimulo em grupos
submetidos ao estresse térmico — sugere uma modulacdo adaptativa da termorregulacdo mediada
pela exposi¢dao cronica ao calor, possivelmente refletindo alteragcdes na termolise, no controle

autondmico e na redistribui¢ao de fluxo sanguineo.

5.2 Eletrocardiografia

No momento pré-experimental (Fig. 21), ndo foram observadas diferencas significativas
entre os grupos nos componentes espectrais da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC: LF, HF,
LF/HF e VLF), indicando condi¢cdo autondmica basal semelhante entre os grupos antes da
intervencao.
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Figura 21 — Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia no periodo pré-experimental (n = 8).

A figura 22 apresenta os dados de VFC. Os parametros espectrais da variabilidade da
frequéncia cardiaca revelaram modificacdes autondmicas significativas entre os grupos,
evidenciando que a TT modulou de forma consistente a resposta cardiovascular ao estresse térmico
subsequente. O componente de alta frequéncia (HF), marcador da modulacdo parassimpatica,
apresentou valores significativamente mais elevados no grupo TTio em comparagao ao grupo CTR
€ TTio + decaimentol0. Paralelamente, o componente de baixa frequéncia (LF) mostrou reducao

significativa no TT1o em relagdo ao CTR e a TT10+ decaimento10. Contudo, a analise isolada do LF ndo
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refletiu predominancia simpatica, pois o aumento concomitante de HF no TT1o alterou o balanco
autondmico. Esse efeito ¢ corroborado pela razdo LF/HF, que se apresentou significativamente
reduzida no grupo TTio quando comparado ao CTR e a TTio + decaimentolo, caracterizando
predominancia vagal relativa, decaimento simpatico e resultando em melhor equilibrio
simpatovagal apoés a TT. O grupo TTio + decaimentol0 apresentou razdo LF/HF proxima aos valores
do grupo CTR. Além disso, o componente de muito baixa frequéncia (VLF) mostrou elevacao
expressiva no TTio em relacdo ao CTR e a TT1o + decaimentol0, O que sugere o aprimoramento de
mecanismos regulatérios semelhantes ao de longo periodo, associados também a modulagdo
vascular, ajustes humorais e termorregulatorios. Esses achados indicam que a TT promoveu a
modulacdo vagal e melhor equilibrio autondmico, caracterizando um perfil autonémico compativel
com maior estabilidade cardiovascular e sugerindo a presenca de memoria adaptativa autonomica

induzida pelo calor.
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Figura 22 - Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia no periodo pds-experimental (n = 8).

A elevagdo de HF observada no grupo TTio € coerente com a interpretacdo de maior

modulagdo parassimpética vagal apos estresse térmico, visto que HF ¢ amplamente reconhecido
como reflexo da atividade vagal cardiaca (MATTHEW, BASTILLE, et al., 2004). Em condigdes

de estresse térmico agudo, estudos prévios em humanos e modelos animais demonstraram
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supressao vagal e aumento da carga simpatica, resultando em reducdo de HF e aumento de razao
LF/HF (PERIARD, Julien D., TRAVERS, et al., 2016, TIWARI, KUMAR, et al., 2021). Portanto,
o aumento de HF no grupo TTio sugere que TT pode melhorar o tonus vagal ap6és um desafio

térmico.

De forma complementar, o componente de baixa frequéncia (LF) apresentou reducao
significativa no TTio em relacdo aos demais grupos, assim como a razao LF/HF, indicando um
melhor equilibrio simpato-vagal (MATTHEW, BASTILLE, et al., 2004). A razdo LF/HF foi
utilizada como um indice espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca, representando a relacao
entre as oscilagdes de baixa e alta frequéncia e permitindo avaliar altera¢des relativas no padrao de
modulacdo autondmica cardiaca entre os grupos experimentais. Esses achados refletem um padrao
autondmico mais favoravel, no qual a modulacdo parassimpdtica ndo ¢ suprimida de forma
desproporcional em relagao a modulagdo simpatica, o que tem sido associado a maior flexibilidade
autondmica e resiliéncia cardiovascular (SHAFFER, GINSBERG, 2017). Embora LF isoladamente
nao represente exclusivamente a atividade simpatica, a razao LF/HF ¢ frequentemente utilizada na
literatura como um indice de equilibrio simpato-vagal, particularmente em contextos experimentais

controlados (ROUTLEDGE, CAMPBELL, et al., 2010).

O componente de muito baixa frequéncia (VLF), que se mostrou significativamente
elevado no grupo TT1o, também encontrou respaldo na literatura, onde VLF tem sido associado a
mecanismos regulatorios de prazo mais longo, incluindo influéncias humorais, vasomotoras e
termorregulatorias (BERNTSON, THOMAS BIGGER, et al, 1997, TAYLOR, CARR, et al.,
1998). A modulagdo desse componente sugere que adaptagdes induzidas pela TT podem alterar
ndo apenas respostas rapidas autondmicas, mas também elementos de controle que operam em

escalas de tempo maiores e que integrariam ajustes vasculares e termorregulatorios mais amplos.

Importante também considerar o achado de que o grupo TTio + decaimentoio apresentou
valores de razdo LF/HF semelhantes ao grupo controle, o que demonstra a perda dos efeitos
adaptativos com a auséncia de estimulo térmico por 10 dias. Esse padrao estd em consonancia com
estudos de aclimatacdo ao calor que demonstram que adaptagdes adquiridas podem declinar com a
interrupcdo da exposicdo, especialmente quando a exposi¢do ¢é relativamente breve (FLOURIS,

POIRIER, et al., 2014).
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5.3 Arritmias cardiacas

Em nosso estudo, as arritmias observadas nao ultrapassaram o tempo de 3 min. Na figura
23, observou-se no grupo CTR e no grupo TT10 +decaimento10 presenca de arritmias significativamente

maior comparada a TTi0o e RAC.
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Figura 23 - Susceptibilidade a ocorréncia de episodios arritmicos durante o periodo de elevagdo da temperatura do
perfusato. (H(3)=45.55, p < 0.0001). ***p < (0.001. ****p < 0.0001.

O estresse térmico significativo, especialmente quando combinado a um quadro de
desidratagdo, aumenta a atividade simpatica e reduz a atividade parassimpatica, o que ¢ um
mecanismo fisiologico que predisporia a arritmias em situacdoes de hipertermia extrema

(MATTHEW, BASTILLE, ef al., 2004). Em outro estudo que investigou se a aclimatacdo reduziu

49



a incidéncia e duragdo das arritmias, demonstrou que o calor altera a suscetibilidade cardiaca a
arritmias em um modelo experimental de isquemia-reperfusdao (STEARE, YELLON, 1993). Em
humanos também foi observada a maior incidéncia de arritmias em pacientes com marcapasso
(ALAHMAD, OYEKUNLE, et al., 2025), assim como aumento no atendimento de pacientes com
taquicardia em condi¢des ambientais de altas temperaturas e humidade relativa do ar (JALALI,

ROMASZKO, et al., 2024).

5.4 Avaliaciao morfofuncional cardiaca

No primeiro experimento buscando avaliar a termotolerancia cardiaca, desenvolvemos um
protocolo para verificar se dois diferentes periodos de terapia térmica por imersdo em agua
aquecida (TTs, terapia térmica por 5 dias consecutivos; TTio, terapia térmica por 10 dias
consecutivos, ambos de acordo com a sequéncia de aclimatagao descrita na Tabela 3, promoveriam
termotolerancia cardiaca no modelo de coracao isolado frente ao desafio térmico que consistiu em

elevar em 1°C a cada 10 min até 40°C.

Em relagdo a Tcol, observou-se um padrao claro de adaptagao térmica no grupo TTio em
comparagdo com os grupos CTR e TTs (Fig. 24. F (2,27) = 5,83, p = 0,0076). O grupo TTs
apresentou valores semelhantes ao CTR, sem diferengas estatisticamente significativas. No
entanto, o grupo TTio exibiu uma redugdo significativa na Tcol em compara¢do com o CTR (p =
0,01), indicando maior capacidade de termorregulacao apos 10 dias de TT. A comparagdo entre os
grupos TTio e TTs também apresentou diferenga significativa (p = 0,2) com TT10 apresentando

valores menores.
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Figura 24 — Temperatura colonica.

A temperatura colonica foi menor no grupo TTio, refletindo mecanismos termorregulatdrios
aprimorados. Essa descoberta estd em consonancia com a literatura recente que descreve como
protocolos de aclimatacdo de 7 a 14 dias sdo capazes de reduzir a temperatura corporal central em
repouso € aumentar a eficiéncia da dissipacdo de calor, um fendmeno classico observado em
estudos de aclimatagio ao calor (HOROWITZ, Michal, 2017, PERIARD, J. D., RACINALIS, et al.,
2015). A auséncia de alteragdes apos cinco dias também ¢ consistente com o padrdo temporal
descrito por estudos que mostram que as adaptagdes iniciais ocorrem rapidamente de 2 a 5 dias
(GARRETT, Andrew T., CREASY, et al., 2012), mas que redugdes significativas na temperatura
corporal basal tendem a aparecer somente apds estdgios mais avangados do processo, a partir de

10 a 14 dias (HOROWITZ, Michal, 2017).

A queda na Tcol em TTio indica maior economia térmica, caracterizada por menor ativacao
dos mecanismos efetores de dissipacao de calor em repouso (COLLIER, BAUMGARD, et al.,
2019). Trabalhos recentes mostram que esse fenomeno esta relacionado a ajustes centrais (reducao
da temperatura de ativagao dos centros hipotalamicos) (BARRY, CHASELING, et al., 2020) ¢
ajustes periféricos (melhora da vasodilatacdo cutanea e sudorese em humanos; aumento do fluxo
sanguineo periférico em roedores) (HOROWITZ, M, 2003, PERIARD, J. D., RACINALIS, et al.,

2015). Paralelamente, a reducdo sustentada da temperatura corporal ¢ considerada um marcador
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indireto de maior termotolerancia (GIBSON, TAYLOR, et al., 2017), levando a menor sobrecarga

cardiaca durante exposi¢des subsequentes ao calor.

Durante o desafio térmico progressivo (37—40 °C), observou-se que os coragdes do grupo
TT1o apresentaram desempenho hemodinamico superior em comparacao com os grupos CTR e TTs
(Fig. 25). A pressdo sistolica do ventriculo esquerdo (PSVE) apresentou uma diminui¢ao
progressiva com o aumento da temperatura nos grupos CTR e TTs, enquanto o grupo TT10o manteve
valores superiores ao longo de todo o protocolo (TTio vs CTR, p = 0,0219; TTio vs TTs, p =
0,0086).

Da mesma forma, a PDFVE apresentou um aumento substancial no grupo TTs, indicando
deterioracdo da complacéncia ventricular sob estresse térmico. Em contraste, o grupo TTio
apresentou uma manutenc¢io na PDFVE, sugerindo preservagao da fung¢do diastolica (TTio vs CTR,
p = 0,0186; TTio vs HTS, p = 0,0475). Além disso, o grupo TTs apresentou um aumento tardio
acentuado na PDFVE, diferindo significativamente do controle (TT5 vs CTR, p = 0,0022). Essa
elevacao da PDFVE em TTs, divergindo de CTR e TTio pode refletir as adapta¢des em andamento

nesta fase de aclimatacgdo, incompletas aos 5 dias.

A pressao desenvolvida do ventriculo esquerdo (PDVE) seguiu o mesmo padrao da PSVE:
CTR e TTs exibiram declinio progressivo, enquanto o TT10 manteve maior estabilidade contratil

durante todo o aquecimento (TTi0 vs CTR, p =0,0485; TTi0 vs TTs, p = 0,0426).
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Figura 25. Termotolerancia — Protocolo de carga incremental. Desenvolvimento da pressdo ventricular esquerda (PDVE)

no protocolo experimental de termotolerancia em coragdo isolado.
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A figura 25 demonstra que a elevagdo progressiva da temperatura de 37 °C a 40 °C
promoveu queda acentuada da funcdo contratil nos coragdes do grupo controle (CTR),
evidenciando maior suscetibilidade ao estresse térmico. Nos animais submetidos a terapia térmica
por 5 dias (HTS), o declinio da pressao desenvolvida foi semelhante ao grupo controle. Por outro
lado, os coragdes do grupo submetido a 10 dias de terapia térmica (HT10) apresentaram
manutenc¢do significativamente superior da funcao contratil ao longo de todo o protocolo, com
diferenca estatistica em relagdo ao CTR (p < 0,05), indicando maior tolerancia ao calor. Esses
achados corroboram a hipdtese de que a repetida exposi¢ao ao calor induz adaptagdes cumulativas
no miocardio, as quais podem estar relacionadas ao aumento da expressao de proteinas de choque
térmico, que atuam como chaperonas moleculares na preservacao da integridade proteica, a
melhora do controle do célcio intracelular e a maior eficiéncia bioenergética mitocondrial
(HOROWITZ, M, 2016, HOROWITZ, Michal, 2014). Estudos prévios ja demonstraram que o
condicionamento térmico ¢ capaz de reduzir o dano oxidativo e aumentar a resisténcia a isquemia-
reperfusdo, reforgando o potencial da terapia térmica planejada como estratégia nao farmacologica
de cardioprotecdo (MALOYAN, Alina, PALMON, et al., 1999, SANTOS, ALMEIDA, et al.,
2025). Assim, nossos resultados indicam que o efeito protetor cardiaco ¢ dependente da duragao

da interveng¢do, sendo mais evidente apds 10 dias de exposi¢do ao calor.

A exposicao ciclica repetida ao calor, como a utilizada em protocolos de imersdo em agua
quente, desencadeia a ativagdo precoce do HSF1, a inducdo do HSP70, o aumento das defesas
antioxidantes e a reducdo da apoptose durante o periodo de estresse (Barna et al. 2018; Szyller &
Bil-Lula 2021; Yang et al. 2017). Assim, nosso protocolo reflete conceitualmente a estrutura
mecanistica subjacente a termotolerancia cardiaca: uma linha de base estavel que permite uma
comparacao fisiologica precisa, seguida por uma fase de estresse bem definida, durante a qual as
vias protetoras, possivelmente induzidas por aclimatagdo de curto prazo, se manifestam como

melhor desempenho miocardico e menor vulnerabilidade a lesdes térmicas ou oxidativas.

A primeira explicagdo fisioldgica plausivel para a superioridade funcional observada em
TTio € a ativagdo mais robusta da via HSF1-HSP70, amplamente reconhecida como o eixo central
da termotolerancia (HOROWITZ, Michal, 2014). Estudos em diferentes modelos — incluindo
coragao isolado, tecido esquelético e sistemas in vivo — demonstram que a indu¢do sustentada de

HSP70 aumenta a estabilidade das proteinas contrateis, reduz o acimulo de proteinas desnaturadas
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e fortalece a capacidade de reparo celular (HOROWITZ, Michal, 2017, KREGEL, 2002). O perfil

de PSVE e PDVE estaveis em TTio € consistente com esse mecanismo.

Outro aspecto critico envolve a protecdo mitocondrial. Estudos recentes mostram que ciclos
repetidos de estresse térmico aumentam a resisténcia mitocondrial a abertura do poro de transicao
de permeabilidade, reduzem a produgdo de espécies reativas de oxigénio e aumentam a eficiéncia
metabolica (ASSAYAG, Miri, SAADA, et al., 2012, BRUNT, MINSON, 2021a, MARCHANT,
NELSON, et al., 2023). A menor elevacio da PDFVE observada no grupo TTio sugere a
manutencdo da homeostase energética e a prevencao da disfuncao diastolica dependente de calcio,

frequentemente precipitada por faléncia mitocondrial.

Além disso, estudos em roedores submetidos a aclimatagdo térmica mostram que regimes
de curta duragdo (< 14 dias) podem desencadear o pré-condicionamento térmico, modulando vias
antiapoptoticas como p53, Bcl-2 e caspase-3 (ASSAYAG, M, GERSTENBLITH, et al., 2010,
CHIEN, CHIEN, et al, 2014, HOROWITZ, Michal, 2017). Esses achados corroboram o
desempenho superior dos coragdes TT10 mesmo em temperaturas de 39—40 °C, quando os grupos

CTR e TTs apresentaram uma queda acentuada na pressao desenvolvida.

O grupo TTs apresentou desempenho intermediario em diversas varidveis, indicando que a
resposta adaptativa depende da acumulagdo temporal de estimulos térmicos. Isso estd de acordo
com o conceito de "carga térmica" descrito por Horowitz (2020), segundo o qual o organismo
requer um limiar minimo de ciclos térmicos para consolidar respostas citoprotetoras duradouras.
Nossos resultados convergem fortemente com estudos recentes que demonstram que curtos
periodos de terapia térmica podem melhorar a tolerancia ao calor e reduzir a lesdo cardiaca por
isquemia/reperfusao (BRUNT, HOWARD, et al., 2016). O padrao observado no grupo TTio —
maior estabilidade sistélica € menor acimulo de pressdo diastélica — demonstra que breves
periodos de aquecimento podem gerar efeitos cardioprotetores comparaveis aos obtidos por

protocolos de aclimata¢do mais longos.

Durante a fase basal a 37 °C, ambos os grupos apresentaram valores de frequéncia cardiaca
estabilizados em aproximadamente 100% do valor basal, sem diferencas significativas entre eles
(Fig. 26). Com o inicio do aquecimento para 38 °C, observou-se uma queda transitoria na
frequéncia cardiaca em ambos os grupos e, em seguida, a medida que a temperatura aumentou para

39 °C e posteriormente para 40 °C, ocorreu um aumento progressivo na frequéncia cardiaca (FC)
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em ambos os grupos. O grupo TTs apresentou um aumento semelhante, porém com maior
variabilidade entre os momentos de avaliagao e uma tendéncia a maior dispersao dos valores. De
modo geral, ambos os grupos demonstraram um padrao adaptativo caracterizado por um aumento

gradual da frequéncia cardiaca em resposta ao aumento térmico.
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Figura 26 - Frequéncia cardiaca expressa como porcentagem do valor basal em coragdes isolados submetidos a um protocolo de
aquecimento controlado de 37°C a 40°C.

A analise da FC durante o desafio térmico progressivo revelou aspectos importantes da
resposta cronotrdpica de coragdes previamente expostos a terapia térmica. Logo apos o inicio do
aquecimento, ambos os grupos — TTs e TTio — apresentaram uma queda transitoria na FC ao
atingirem 38 °C, possivelmente refletindo um efeito inicial da instabilidade térmica sobre os
mecanismos de despolarizacdo ritmica. Contudo, a medida que a temperatura aumentou para 39 °C
e, posteriormente, para 40 °C, ambos os grupos demonstraram um aumento gradual na FC,
caracterizando um processo adaptativo ao estresse térmico (HOROWITZ, M, 2016, SIQUIER-
COLL, BARTOLOME, et al, 2023). O grupo TTio apresentou menor variabilidade em
comparacao ao grupo TTs. Esses achados sugerem que a exposi¢@o ao calor por 10 dias favorece
uma reorganizacdo mais eficiente dos mecanismos cronotrdpicos intrinsecos, possivelmente

envolvendo melhor preservacao do automatismo cardiaco (STECYK, PAAJANEN, et al., 2007),
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maior estabilidade eletrofisiolégica e maior capacidade de compensacdo para temperaturas
elevadas (TRACHSEL, BARRY, ef al., 2020). Por outro lado, o padrdo mais disperso observado
no grupo TTs indica adaptacdo parcial, consistente com uma resposta incompleta aos efeitos do

estresse térmico ciclico por apenas 5 dias (ASSAYAG, M, GERSTENBLITH, et al., 2010)

O passo seguinte em nosso estudo foi verificar a termotolerancia cardiaca frente a um
estimulo continuo de temperatura elevada e constante. A Figura 27 demonstra a variacao da PVDE
expressa como porcentagem da linha de base ao longo do tempo, o que representa a resposta
funcional cardiaca frente a um desafio térmico de temperatura constante. Durante o periodo inicial
(0 — 20 min), observa-se estabilidade hemodindmica em todos os grupos, com valores proximos a
100% da linha de base, confirmando adequada estabilizagdo do preparo em Langendorff e

integridade contratil basal.

A partir de aproximadamente 20 — 25 minutos ocorre uma elevacdo transitoria da PVDE
nos grupos frente ao desafio térmico, sugerindo um efeito inotropico compensatorio inicial. Esse
comportamento ¢ compativel com uma fase de hiperativacao metabolica e aumento da cinética de
pontes cruzadas induzido pelo aquecimento moderado, fendmeno ja descrito em coragdes isolados
submetidos a incrementos graduais de temperatura, nos quais hé aceleracao da atividade enzimatica

e maior sensibilidade miofibrilar ao Ca?>" (DE TOMBE, STIENEN, 2007).

Com a progressao do estresse térmico (= 30 — 40 min), torna-se evidente a divergéncia entre
os grupos. O grupo controle apresenta queda precoce e acentuada da PVDE, indicando
comprometimento da capacidade contratil sob hipertermia. Em contraste, os grupos TTs e TTio
mantém valores superiores por mais tempo, evidenciando maior estabilidade mecanica. Essa
preservacao funcional € coerente com o conceito de termotolerancia cardiaca, conforme

demonstramos no experimento anterior (Fig. 25). Fendmeno este relacionado com adaptacdes

celulares protetoras.

Na fase final (= 50 — 60 min), quando o estresse térmico atinge niveis mais elevados, todos
os grupos demonstram declinio contratil, porém o grupo TTio apresenta queda mais tardia e menos
abrupta, com diferengas estatisticamente significativas em comparacdo ao CTR (p < 0,05) e ao
TTs. Esse padrdo indica que a TT ndo impede totalmente a disfuncdo térmica, mas eleva o limiar
para faléncia mecanica, retardando a perda da fungdo cardiaca. Tal comportamento pode estar

relacionado ao pré-condicionamento térmico, que, por meio da ativagdo de vias citoprotetoras,
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pode gerar maior resisténcia a abertura do poro de transi¢do de permeabilidade mitocondrial,
conforme demonstrado anteriormente em outros estudos de pré-condicionamento cardiaco

(CLARKE, KHALIULIN, et al., 2008).

Além disso, o padrdo temporal sugere manutencdo mais prolongada do acoplamento
excitagdo-contragdo nos grupos adaptados, possivelmente associada a melhor preservacao do
automatismo miocardico e da integridade das proteinas contrateis sob estresse térmico. A literatura
demonstra que a hipertermia isoladamente promove disfungdo mitocondrial, acidose intracelular e
sobrecarga de Ca**, culminando em reducao da forca de contragdo (QIAN, SONG, et al., 2004) —

efeitos que parecem estar sendo atenuados apds protocolos de aclimatacdo térmica.

Os resultados encontrados nesta fase, indicam que a exposicao prévia ao calor promoveu
um estado funcional cardioprotetor caracterizado por maior resisténcia a depressdo contratil
induzida pela hipertermia, sustentando mais uma vez o conceito de que adaptacdes térmicas

sistémicas repercutem diretamente na economia energética e na estabilidade mecénica do

miocardio.
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Figura 27 - Termotolerancia — Protocolo de carga constante. Desenvolvimento da pressdo ventricular esquerda (PDVE) no
protocolo experimental de termotolerancia em coragédo isolado.
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Em um terceiro experimento, a proposta foi testar o efluente de coragdes exclusivamente
adaptados ao calor. O método escolhido foi o de imersdo em 4gua aquecida. Os resultados
apresentados demonstram que tanto a exposi¢ao prévia ao calor in vivo quanto a perfusdo com o
efluente coronariano de coragdes condicionados (IAQ) no grupo sedentario (EFF) conferiram
protecdo significativa a func¢do contratil miocardica durante o protocolo de aquecimento
progressivo de 37 °C a 40 °C e subsequente reperfusao, quando comparados ao grupo controle
(CTR). Observa-se na Figura 28 que o grupo IAQ apresentou preservacao mais acentuada da
PDVE, confirmando que a aclimatacao térmica promove adaptagdes cardiacas que aumentam a
tolerancia ao estresse. De forma semelhante, o grupo EFF também manteve LVDP superior ao
grupo CTR, sugerindo que fatores humorais liberados pelo coracdo previamente condicionado
podem transmitir a cardioprote¢do, resultado compativel com a hipotese de sinalizag@o paracrina

associada ao pré-condicionamento térmico.

Esses achados estdo em consonadncia com a literatura de Horowitz, que descreve a
aclimata¢do ao calor como um processo que gera memdoria citoprotetora sustentada pela inducao
HSPs, pela modulacio do estado redox celular e por ajustes epigenéticos que regulam a expressao
de genes relacionados a defesa cardiovascular (HOROWITZ, M, 2016, HOROWITZ, Michal,
2014). De acordo com esse modelo, a protecdo cardiaca ndo depende apenas de mecanismos
intracelulares, mas também de mediadores extracelulares capazes de atuar de forma sistémica, o
que justifica a eficacia do efluente coronariano em reproduzir parte dos efeitos adaptativos da
aclimatacgdo. Dessa forma, o protocolo de Langendorff evidencia que tanto a exposigao repetida ao
calor quanto a transferéncia de fatores humorais derivados dessa condi¢gdo podem induzir
termotolerancia cardiaca, refor¢ando o potencial translacional da terapia térmica planejada como

estratégia ndo farmacologica de cardioprotegao.
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Figura 28. Pressdo desenvolvida do ventriculo esquerdo (LVDP) em coragdes isolados pelo método de Langendorft submetidos a
protocolo de aquecimento progressivo (37 °C a 40 °C) seguido de reperfusdo. (A) CTR vs IAQ. (B) CTR vs EFF. (C) IAQ vs EFF.

Com base nos resultados anteriores, procedemos com o experimento para avaliar a
capacidade de permanéncia das adaptacdes apos periodo de decaimento sem intervencao, seguido
de um periodo mais curto, com menor carga térmica, para avaliar se a retomada ¢ mais rapida para
individuos pré-condicionados.
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Figura 29 - Avaliagio da fungdo ventricular do experimento de TT, decaimento e readaptag@o.

A Figura 29 mostra a variacao da PVDE, expressa como porcentagem da linha de base, ao
longo de um protocolo de desafio térmico progressivo com retorno a linha de base (37 °C — 39 °C
— 40 °C — retorno a 37 °C). No periodo inicial a 37 °C, todos os grupos apresentaram valores
estaveis proximos, sem diferenca significativa para a linha de base (p > 0.05) ou entre os grupos (p

> (0.05), garantindo a estabilidade funcional do ensaio.

Com o aumento da temperatura para 39 °C, observa-se um incremento transitorio da PVDE

em ambos os grupos, semelhante ao observado nos ensaios que precederam esta fase. Essa elevagao
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¢ mais evidente no grupo TTio. Entre os grupos CTR, TTio + decaimentoio ¢ RAC, ndo observamos

diferencas significativas (p > 0.05).

Quando a temperatura atinge 40 °C, ocorre declinio progressivo da PVDE em todos os
grupos, caracterizando depressdo contratil induzida pela hipertermia. Contudo, a magnitude da
queda difere entre eles: o grupo CTR apresenta a redugdo mais acentuada, atingindo os menores
valores de PVDE. O grupo TTio demonstra maior preservagao da fungao contratil, com queda mais
tardia e menos intensa. O grupo TTio + decaimentoio mostra perda parcial dessa protecao, com
valores inferiores ao TTiw, semelhante ao que ocorre com o CTR. O grupo RAC apresenta
comportamento intermediario, demonstrando recuperagdo parcial das adaptagdes pods-TT e
sugerindo uma memoria funcional, pois durante a readaptacdo a carga térmica foi

significativamente inferior (5 dias iniciais do protocolo) ao protocolo completo de 10 dias.

Ap0s o retorno a normotermia (37 °C final), ha recuperacao parcial da PVDE, novamente
mais evidente no grupo TTio, que por sinal retornou a valores estatisticamente iguais aos valores
de PDVE da fase basal. Os demais grupos recuperaram parcialmente a capacidade contratil,
indicando comprometimento funcional residual. O grupo RAC apresentou recuperacao
intermedidria, compativel com preservagdo funcional parcial. A recuperagdo de TTio aos valores
pré-desafio térmico demonstra que, além de atenuar a queda na capacidade contratil do miocardio,
a TT também foi eficaz na conservacdao celular. Este resultado sugere que, neste periodo de

exposicao ao calor agudo deste experimento, ndo houve prejuizo permanente na fungdo cardiaca.

Se considerados em conjunto com os resultados de area de infarto (Fig. 31), os dados
funcionais indicam que a TT promoveu um estado cardioprotetor no grupo TTo, caracterizado por
maior preservagdo da funcdo contratil sob estresse térmico. O grupo RAC também apresenta
evidéncias de protecdo, embora de menor magnitude em comparacdo ao TTiw, sugerindo
recuperagdo parcial do fendtipo adaptativo apds o periodo de readaptacdo (dias 21 a 25). Esse
padrao indica que as adaptagdes induzidas pela aclimatagdo térmica ndo sao completamente
transitorias, mas deixam alteracdes fisioldgicas persistentes, por pelo menos 10 dias, que modulam
a resposta cardiaca a desafios térmicos subsequentes, configurando um potencial alvo de

investigacao futura.
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5.5 Hematocrito

Em estudos anteriores, a aclimatagcdo de longo periodo (5 semanas ou mais), associada ao
treinamento aerobio, promoveu aumento do hematocrito (JENKINS, KILLICK, et al., 2025,
OBERHOLZER, SIEBENMANN, et al., 2019) e aumento na massa de hemoglobina quando
associado ao exercicio durante o calor (OBERHOLZER, SIEBENMANN, et al., 2019). Essas
informagdes diferem do presente estudo que se baseou nas adaptagdes apds 10 dias de intervencao

e sem aplicacdo de qualquer protocolo de treinamento.

A comparagdo entre os quatro grupos experimentais indica que nao houve diferengas
estatisticamente significativas nos valores de hematdcrito tanto na condi¢do Pré quanto na condicao
pos (Fig. 30). Essa auséncia de alteracdes entre grupos e ao longo do tempo ¢ consistente com
trabalhos prévios sobre aclimata¢@o ao calor em humanos que documentam que a principal resposta
hematoldgica associada ao calor ¢ mais frequentemente observada em parametros como volume
plasmatico ou mobilizagdo de fluidos, mas ndo necessariamente uma mudan¢a grande no
hematdcrito isolado (CRANDALL, WILSON, et al., 2008). O mesmo foi observado em modelos
experimentais (HOROWITZ, M., SUGIMOTO, et al., 1988).
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Figura 30 - Valores de hematocrito medidos nos quatro grupos experimentais comparados entre si antes (A, n = 8), apos (B, n =
15) e intragrupos (C).

A literatura descreve que adaptagdes termorregulatorias incluem melhoria da sudorese,
melhor fluxo sanguineo cutianeo, temperaturas corporais mais baixas, redugcdo da tensdo
cardiovascular, melhor equilibrio de fluidos, metabolismo alterado e protegdo celular aprimorada
apos protocolos de aclimatagdo (PERIARD, J. D., RACINAIS, et al., 2015). Essas respostas
envolvem redistribui¢ao de fluidos e expansao do volume plasmatico, as quais podem manter

concentragao de hemadcias e, portanto, ndo traduzir necessariamente em mudangas substanciais no
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hematocrito medido. Na figura 31 foi observado aumento do volume plasmatico de TT1o apos a

interven¢do comparado ao seu estado pré (P=0.044).
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Figura 31 - Valores do volume plasmatico medidos nos quatro grupos experimentais comparados entre si antes (A, n =8), apos (B,
n = 15) e intragrupos (C). F (7, 84) = 2.180, P=0.044, ICos% -0.162 a -0.0002). ns, ndo significativo. * p < 0.05.

Outra sintese de literatura indica que, durante a progressao da aclimatacao, as temperaturas
corporais e da pele durante o estresse térmico durante o exercicio foram quase sempre reduzidas a
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medida que a aclimatacdo progredia, implicando uma adaptagdo térmica que nao esta diretamente
ligada a alteracdes de hematdcrito, mas sim & termorregulagdo integrada (DESHAYES, PERIARD,
2023).

Portanto, os achados de auséncia de diferenca significativa nos valores de hematocrito entre
grupos e ao longo do tempo sdo coerentes com a literatura cientifica sobre adaptagdes térmicas
humanas, nas quais as principais mudangas fisiologicas nao necessariamente se traduzem em

alteragdes isoladas no hematdcrito.

A auséncia de diferenga significativa se deve provavelmente a nao haver tempo necessario
no protocolo de 10 dias utilizado para manifestagdo da eritropoiese e por motivo 6bvio de ndo ter

sido aplicado concomitantemente a aclimatacdo qualquer protocolo de exercicio fisico.

5.6 Area de infarto

A figura 32 apresenta os resultados das medig¢des da area de infarto apos o desafio térmico.
O grupo CTR apresentou maior extensdo de necrose miocardica (57.9 + 1.7%, ICos% 54.2 a 61.6),
refletindo elevada vulnerabilidade ao insulto térmico/isquémico. Em contraste, o grupo TTio
apresentou reducao expressiva da area de infarto (18.1 + 1.8, ICose% 14.31 a 21.96), caracterizando
um efeito cardioprotetor robusto. Esse padrdo ¢é compativel com o fenémeno de pré-
condicionamento térmico (HOROWITZ, M, ASSADI, 2010b, MREISAT, KANAANI, et al.,
2020).

O grupo TTio + Decaimentoro apresentou area de infarto intermedidria (51 + 1.6, [Cos% 47.6 a
54.4) menor do que CTR (57.8 + 1.7, IC95% 54.2 a 61.5) (TTio + Decaimentoro vs CTR: 1Co5% 0.5-
13.3, p = 0.03), mas ainda bastante significativa do ponto de vista clinico, indicando perda da
protecdo apos interrup¢do da TT. A literatura demonstra que a cardioprote¢do induzida por pré-
condicionamento ¢ dependente da manutencao de HSPs e de adaptacdes mitocondriais, as quais
podem declinar com o tempo na auséncia de novo estimulo (HOROWITZ, M, ASSADI, 2010b,
MREISAT, KANAANI, et al.,, 2020, SANTOS, ALMEIDA, et al., 2025). Ainda assim, a
persisténcia de alguma protecdo sugere que parte das adaptacdes celulares ndo ¢ imediatamente

revertida.
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O grupo RAC apresentou area de infarto significativamente menor (36.8 + 1.8%, 1C95%

32.92a40.7) que o CTR (RAC vs CTR: ICos% 14.6 2 27.5, p <0.0001) , porém maior que TTio (TT1o
+ Decaimento VS RAC: ICos% -25.1 a—12.2, p<0.0001), evidenciando recuperagao parcial importante

do fendtipo cardioprotetor, o que refor¢a a idéia do conceito de “memoria adaptativa” em pré-

condicionamento térmico cardiaco.

Area de infarto (%)

Figura 32 - Area de infarto do experimento de TT, decaimento e readaptacio.

Do ponto de vista mecanistico, a reducdo da area de infarto observada em TTiwo e
parcialmente em RAC pode ser atribuida a preservacdo da fungdo mitocondrial, menor
suscetibilidade a abertura do poro de transi¢do de permeabilidade mitocondrial (mPTP), menor
sobrecarga de Ca** e redugao da producao de espécies reativas de oxigénio, fatores reconhecidos

como centrais na lesdo miocardica por estresse (CHIEN, CHIEN, et al, 2014, CLARKE,
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KHALIULIN, et al., 2008, HEUSCH, BOENGLER, et al., 2008). Esses mecanismos elevam o

limiar para necrose celular, retardando a transi¢ao de lesao reversivel para irreversivel.

5.7 Reatividade vascular

Os resultados de andlise da reatividade vascular demonstram que a TT modulou de maneira

distinta as respostas dependentes e independentes do endotélio.

Na curva concentragdo-resposta a ACh (Fig. 33 A), observa-se reducao progressiva da
tensdo com o aumento da concentragdo do agonista em todos os grupos, caracterizando
relaxamento dependente do endotélio. Entretanto, o grupo TTio apresentou maior preservacao da
tensdo comparado aos demais grupos. O grafico de resposta maxima a ACh (Fig. 33 B) reforca
esse padrao, mostrando maior tensdo no TTio € menor resposta nos demais grupos (F(3, 19) = 5.1,
p=0.009). Esses dados indicam que, de maneira aguda, a TT diminui a capacidade de relaxamento
vascular mediante a alta concentragdo de ACh, sugerindo uma possivel saturagdo do receptor.
Entretanto, mediante a reincidéncia do estimulo, no grupo RAC, ocorre um retorno das capacidades

basais de relaxamento do vaso.

Na curva de resposta ao NPS (Fig. 33 C), doador de NO e marcador de relaxamento
independente do endotélio, todos os grupos apresentaram queda da tensdo conforme aumentou a
concentracao. Nao houve diferenca significativa entre os grupos (p > 0.05), indicando que a
capacidade de relaxamento do musculo liso vascular foi amplamente preservada. O grafico de
resposta maxima ao NPS confirma respostas semelhantes entre os grupos. Isso sugere que as
adaptacdes observadas concentram-se predominantemente na modulagdo endotelial, e ndo em
alteracoes estruturais do musculo liso. (acho melhor colocar este paragrafo logo ap6s o de ACh,

deixa a leitura mais fluida)

Na curva de resposta a PHE (Fig. 33 E), agonista au-adrenérgico vasoconstritor, todos os
grupos apresentaram aumento da tensao com a elevagdo da concentragdao. Contudo, o grupo TTio +
Decaimentoro d€monstrou maior resposta contratil maxima, diferindo de TTio e RAC (F(3, 19) = 10.4,
p=0.0003). O grafico de resposta maxima a PHE confirma esse comportamento, com maior tensao
no grupo TTio + Decaimentors comparado a TT10 € a RAC. Para além disto, vale ressaltar que durante a

curva crescente de concentragcdo o grupo TT10 apresentou um decaimento de tensdo em 30uM de
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PHE, sugerindo uma resposta reguladora a alta estimulacdo adrenérgica. Esta possivel regulacao
pode ser exibida de maneira exacerbada mediante a reinser¢do do estimulo, como exibido no grupo
RAC, fazendo com que o vaso se torne menos responsivo as concentragcdes de PHE, sendo exibido
através de menores tensoes geradas. Isso sugere que a TT reduz a hiper-reatividade vasoconstritora,

efeito que se perde apds o decaimento e ¢ exacerbado com readaptacao.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A terapia térmica passiva mostrou-se capaz de induzir adaptagdes cardiovasculares que
ampliam a tolerancia ao estresse térmico subsequente. Observou-se melhora da estabilidade elétrica
cardiaca, preservacao da fun¢do ventricular em condi¢des de hipertermia, menor suscetibilidade a
arritmias e ajustes vasculares compativeis com melhor regulagao hemodinamica. O padrdo de perda
parcial das adaptagdes apods o periodo de decaimento, seguido de recuperacao significativa com
uma nova exposicao de menor carga térmica, refor¢a a teoria de existir uma memoria funcional e
sugere um componente de memoria adaptativa cardiovascular. Esses achados sustentam a TT como
estratégia ndo farmacologica promissora para aumentar a resiliéncia cardiovascular frente as
mudancas climaticas e a maior exposi¢ao populacional ao calor. Nossos dados indicam que a TT
de curta duracdo promove protecdo estrutural significativa do miocardio, parcialmente reversivel
apos periodo de decaimento, mas reativavel com nova exposi¢do, caracterizando um fendémeno de

cardioprote¢do adaptativa sustentado por pelo menos 10 dias.

7 DIRECOES FUTURAS

e A partir do tempo de resiliéncia, verificar quantas sessdes sdo necessarias para manutengao
das adaptag¢des ao calor?

e Continuar os estudos para determinar a carga de manutencao das adaptagdes.
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ANEXO I - CEUA

S
UFRR)

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA/ICBS

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada “Influéncia da adapta¢do prévia a ambientes com
altas temperaturas durante o exercicio aerdbio na resposta adaptativa em sessdes de
exercicios subsequentes.” registrada com o n2 CEUA 11/2023, sob a responsabilidade de
Anderson Luiz Bezerra da Silveira, que envolve a produgdo, manutengdo ou utilizagdo de
animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos), para fins de
pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n°. 11.794, de
8 de outubro de 2008, do Decreto n®. 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas
pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdao Animal -CONCEA, e foi aprovado pela
Comiss3o de Etica no Uso de animais (CEUA) do Instituto de Ciéncias Biolégicas e da Satude
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA-ICBS-UFRRI), em reunido de 15 de
maio de 2024.

Finalidade ( )Ensino (X ) Pesquisa Cientifica

Vigéncia da autorizagio 16/05/2024 a 30/03/2027

Espécie/linhagem/raca Rattus norvegicus/Wistar

N°de animais 180

Peso/idade 300 gramas/60 dias

Sexo Macho

Origem Nucleo de Animais de Laboratdrio (NAL) da
UFF ou Biotério Central da UFF.

We certify that the protocol CEUA number 11/2023, entitled “Influence of previous
adaptation to environments with high temperatures during aerobic exercise on the
adaptive response in subsequent exercise sessions.” is in accordance with the Ethical
Principles in Animal Research adopted by the National Council for the Control of Animal
Experimentation (CONCEA) and was approved by the Local Animal Ethical Committee from
Institute of Biological Sciences and Health of Federal Rural University of Rio de Janeiro in May
15, 2024.
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