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INTRODUGAO:

Por ser aceptor final de elétrons na cadeia respiratéria, o oxigénio (O3z) é fundamental para a sobrevivéncia dos
organismos aerdbios. Portanto, trata-se de um elemento essencial na sintese de ATP e manutencdo do
metabolismo celular (Branco et al., 2005). Sendo assim, qualquer fator que dificulte o acesso ao O;, ameaca a
homeostase corporal (Steiner et al., 2002). Dentre esses fatores, destaca-se a hipdxia ambiental, causada pela
exposicao a elevadas altitudes (Malkov et al., 2021). Tal fato ocorre em razdo da mudanca de ambiente, quando
habitantes que residem no nivel do mar se deslocam para elevadas altitudes, ficando sujeitos a diminuigdo da
pressdo atmosférica e diminuicdo da oferta de O, (Brent et al., 2022).

O organismo emprega uma série de ajustes compensatdrios para proteger-se do estresse provocado pela hipdxia.
A principal mediadora dessas respostas adaptativas é o fator 1 induzivel por hipdxia (HIF-1), que, durante essa
condicao ambiental, forma-se através da unido de suas duas subunidades, HIF-1a e HIF-1B. A molécula HIF-1, por
sua vez, reconhece a hipdxia por meio dos mecanismos responsivos a hipdxia (HRE) (Lundby et al.,2009). Dentre
esses ajustes, muitos apresentam evidéncias robustas, principalmente em contexto de hipdxia hipobdrica, como
é o caso da hiperventilagdo, aumento do débito cardiaco, elevagdo da atividade simpdtica e concentragao de
hemoglobinas (Dinnwald et al., 2019; Stellingwerff et al., 2019). Entretanto, ha respostas de grande importancia
para o organismo que ainda ndo foram tdo bem elucidadas, entre elas a anapirexia (Steiner, 2002).

Anapirexia é o nome dado aos ajustes de diminuicdo da temperatura corporal, em resposta a hipdxia (Steiner et
al., 2000). Essa resposta compensatdria ocorre para limitar a hiperventilacdo causada pela hipdxia, devido a baixa
disponibilidade de oxigénio. Fato é que a anapirexia atua como um mecanismo de protecdo, pois reduz a taxa
metabdlica quando a oferta de O, é limitada, conservando energia (Scariot et al., 2023).

A suplementacdo de suco de beterraba (BR) vem sendo muito estudada como aliada em condicGes de hipodxia,
como a altitude e o exercicio fisico (Hoon, 2014). Considerando que BR possui uma alta concentracdo de NO3-
(nitrato) (Karwowska, Kanoniuk, 2020; Wruss et al., 2014), que por sua vez aumenta a biodisponibilidade de 6xido
nitrico (NO) por meio da via NO3- - nitrito (NO2-) - NO. Esse produto final da via é capaz de promover vasodilatacdo
nas fibras musculares, aumentando o fluxo sanguineo e, consequentemente, elevando a oferta de O, aos tecidos
(Montfort et al., 2017; Castro et al., 2019). Dessa forma, os locais hipdxicos ha musculatura sdo reduzidos. Por
outro lado, o auxilio ergogénico de BR na melhora da circulagdo sanguinea vem sendo estudado como efeito
promissor para atletas (Wylie et al. 2013; Hoon et al., 2013). Nesse caso, um de seus potenciais beneficios estd
associado a eficacia do reaquecimento periférico corporal. O estudo de Wakabayashi e colaboradores (2022)
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mostrou que a ingestdo de BR antes da imersdo das mdos em d4gua a 8°C foi capaz de resultar em um
reaquecimento consideravelmente mais rapido da pele dos dedos, apds a retirada dos membros da agua fria. Em
situagOes hipdxicas esse aumento da temperatura corporal pode ser comprometedor ao organismo, dado que
tem potencial para atenuar ou até mesmo prejudicar a anapirexia, mecanismo de defesa do organismo. Sendo
assim, existe a possibilidade da suplementacdo de BR ndo ser completamente benéfica no contexto hipdxico. Na
atualidade, por meio de medidas termograficas obtidas de diferentes regides corporais, é possivel investigar o
efeito da suplementacdo de BR em modelo experimental de camundongos, submetidos ao ambiente hipdxico
normobdrico, suprindo assim essa lacuna. Desse modo, o presente estudo objetivou analisar os efeitos da
administracdo do suco de beterraba sobre as respostas térmicas de camundongos (temperatura da cabeca, cauda
e corpo inteiro), habitando em condi¢des de normadxia ou hipdxia normobarica por quatro semanas.

METODOLOGIA:

PROTOCOLO COM OS ANIMAIS

Foram utilizados 40 camundongos machos adultos (C57BL/6J), com massa corporal inicial de aproximadamente
30g. Os camundongos foram alojados de forma coletiva (10 animais por gaiola) (Polisel et al., 2021; Scariot et al.,
2023) e todos os procedimentos foram aprovados pela Comissdo de Etica em Pesquisa — CEUA (protocolo 6526-
1/2024)

DESIGN DO ESTUDO

Os camundongos foram divididos aleatoriamente em duas condi¢des ambientais: normdxia (NOR, n=20) e hipdxia
(HYP, n=20) e subdivididos em 2 grupos (n=10 por grupo) dentro de cada classe de alojamento. Os animais
mantidos em normodxia foram divididos em

normoxia controle (NOR-C) e normdxia BR (NOR-

BR), o que ocorreu de maneira similar para os .

camundongos mantidos em hipdxia, subdivididos o
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Figura 1: Design do estudo representado pelos grupos submetidos a

ambientagdo em hipdoxia (HYP) ou norméxia (NOR) e ao tratamento com suco
de beterraba (BR) ou solugdo salina/ controle (C).

SUPLEMENTAGCAO COM SUCO DE BETERRABA
Anteriormente ao inicio da suplementacdo, os todos
animais foram adaptados ao procedimento de gavagem para minimizar o estresse. Os camundongos foram
suplementados diariamente, com BR rico em NO3- (Beet it, James White Drinks, Ipswich, Reino Unido) ou salina,
dependendo do grupo. Os NOR-BR e HYP-BR recebreram BR na dose de 1Immol/kg/dia de NO3-. Os grupos NOR-
C e HYP-C fizeram ingestdo de salina, de modo a simular o estresse sofrido pelos grupos BR (Ferguson et al.,2013;
Tropea et al., 2020; Ferguson et al., 2020). Todos os roedores foram tratados por gavagem, durante 4 semanas
(Krajka-Kuzniak et al., 2012; Szaefer et al., 2014; Surono et al., 2020), suplementados diariamente, em mesmo
horario (entre as 14:00 e 16:00 horas). Os animais foram adaptados ao procedimento de gavagem para minimizar
o estresse.
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REGISTROS TERMOGRAFICOS

Os registros de temperatura foram executados por meio de uma uma camera infravermelha (FLiR ONE Pro, FLIR
Systems Inc., Wilsolville, OR) e realizados em uma sala climatizada com temperatura e umidade constantes, apds
um periodo de aclimatacdo as condi¢cbes do ambiente. A cdmera foi posicionada verticalmente, efetuando
registros perpendiculares a regido de interesse. A distancia entre a cdmera e o animal foi de 25cm para manter as
condicBes operacionais padrdes. As imagens foram capturadas semanalmente, pré e pds administragdo do suco
de beterraba (ou salina), correspondendo ao periodo pré e pds ciclo escuro, com excegao a primeira semana, que
foram feitos quatro registros (inicio e final da primeira semana). As imagens geradas foram analisadas por meio
do software FLIR Thermal Studio (versdo 1.8.2), sendo selecionadas as regides de interesse (cabeca, dorso e cauda)
dos camundongos por meio das formas analiticas disponibilizadas pelo programa (circulo, elipse, linha, ponto)
(Scariot et al., 2023; Araujo et al., 2024). Para o presente estudo, estdo sendo apresentados os resultados do inicio
do experimento (base line) e apds 4 semanas de intervencdo, com a suplementacdo de BR e condi¢des ambientais.

ANALISE ESTATISTICA

Para esse estudo, estdo sendo apresentados os resultados obtidos no inicio do experimento (baseline) e apds 4
semanas de intervengdo com a suplementacdo de BR e condi¢cdes ambientais (hipdxia normobarica). Todos os
dados foram tabulados em planilhas Excel, tratados por meio do software R Studio 2025.05.1 e apresentados
graficamente (software GraphPad Prism 8.0.1), descritos como média + desvio padrdo. Inicialmente, foram
aplicados os testes Shapiro-Wilk e Levene para investigar a normalidade e homogeneidade dos dados.
Considerando o perfil ndo normal detectado, o estudo foi conduzido com analises ndo paramétricas. Assim, a
comparacdo intragrupo, antes e apds a intervencao, foi realizada por Wilcoxon. Com finalidade de determinar os
efeitos do ambiente e ingestdo do suco de beterraba sobre temperaturas das regiGes cabeca, dorso e cauda, foi
aplicado o teste de Scheirer-Ray-Hare, com post-hoc Dunn. O teste de Spearman investigou possiveis correlagdes
entre as temperaturas pré e pds experimento intragrupo, considerando as mesmas regides analisadas. Em todas
as condic¢des, o nivel de significancia foi fixado em P<0,05 .

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A estatistica adotada ndo revelou efeito da intervengdo com suplementacdo de BR (p=0,440), mas sim do
ambiente hipdxico (p=0,025), com interagdo entre esses efeitos (p=0,012). A figura 2, painel A, apresenta os
resultados de temperatura corporal na regido da cabega, nos momentos pré e pés intervengdao ambiental e com
suco de beterraba, para os grupos NOR-C, NOR-BR, HYP-C e HYP-BR. Em analise intragrupo, apenas foi observada
diferenga entre os momentos baseline e apds 4 semanas nos camundongos que nao sofreram intervengdes
nutricionais ou ambientais (NOR-C, p=0,011), com valores mais elevados ao final do experimento, mas sem
correlacdo significante entre os dados (r= -0,42, P>0,05). Ademais, ndo foram identificadas diferencas de
temperatura nessa regido entre os grupos. A Unica correlagdo significante observada entre a temperatura da
cabeca pré e pods intervengdes foi identificada no grupo NOR-BR (r=0,794, P< 0,05).

Na figura 2, painel B, estdo apresentados os resultados de temperatura do dorso dos camundongos pertencentes
aos quatro grupos analiticos, antes e apds 4 semanas. Nessa regido, a habitacdo em hipdxia sem a ingestdo do BR,
reduziu a temperatura em aproximadamente 1°C (HYP-C antes= 30,940,8 e apds= 29,8+1,2°C, p=0,027). No
momento pds intervencgdo, o grupo NOR-BR apresentou menor temperatura do dorso em comparagdao NOR-C
(p=0,034) e ao HYP-BR (p=0,013). Ja no HYP-BR, temperatura mais elevada dessa regido foi encontrada (31,5 0,4
°C), sendo essa maior que os grupos NOR-BR e HYP-C.

No que se refere a temperatura média da cauda dos animais (Figura 2, painel C), apenas no grupo HYP-C houve
redugdo significante em comparagdo ao momento pré-intervengdo (26,5 + 1,5 e 25,1 + 0,6°C, respectivamente,
com p=0,004). Apds as intervengbes nutricional e ambiental, o grupo NOR-BR apresentou menores valores de
temperatura caudal em comparagdo aos demais grupos (p<0,05 em todos os casos).
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Figura 2: Resultados apresentados pelos diferentes grupos experimentais, em momentos pré e pds interveng¢des nutricional (suco de
beterraba — BR) e ambiental (hipoxia — HYP), por quatro semanas. As temperaturas médias e desvio padrdo para as temperaturas da regiéo
da cabega (Painel A), dorso (Painel B) e cauda (Painel C) foram identificadas de acordo com as marcag¢bes exemplificadas na imagem
termogrdfica. *representa diferenca pré e pds intervencgdo, intragrupo; # representa diferen¢a entre os demais grupos no momento pos
intervengdo; a representa diferenca entre os grupos normoxia controle (NOR-C) e normoxia beterraba (NOR-BR) ; b representa diferenca
entre normoxia beterraba (NOR-BR) e hipoxia beterraba (HYP-BR). P<0,05

CONCLUSOES:

Os resultados do presente estudo sugerem que tanto a habitacdo em ambiente de hipdxia normobdrica, como a
suplementacdo do suco de beterraba promoveram acées distintas na temperatura de diferentes regides corporais
dos camundongos C576L/BJ. O mecanismo de anapirexia foi expresso nos resultados nas regides do corpo e cauda,
o que ressalta a sua validade e importancia em contexto hipdxico. Quanto ao suco de beterraba, a suplementacado
com esse composto atuou de maneira regido dependente sobre a temperatura corporal, com variagdes em seus
efeitos nas diferentes regides e exposicoes ambientais, o que gera duvida sobre sua capacidade de atenuar a
anapirexia. Assim, mais estudos sdo necessarios para que os resultados sejam mais consistentes e esclarecam, de
fato, os mecanismos associados com a variacdo da temperatura de camundongos submetidos a hipdxia e a
ingestao de suco de beterraba.
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