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Resumo

Introducio: Avaliar os efeitos do treinamento fisico em ratas gestantes hipertensas na
pressdo arterial (PA), na freqiiéncia cardiaca (FC) e alteragdes morfoldgicas nas placentas
e fetos destas ratas. Material e métodos: Foram utilizadas ratas espontaneamente
hipertensas (“spontaneously hypertensive rats”- SHR), pareadas pela idade (240 £ 02dias)
e pelo peso (245 + 12g), e ratas normotensas (Wistar-Kyoto - WKY), todas pareadas pela
idade (250 02dias) e pelo peso (320% 20g). Dividimos os grupos experimentais: a) Grupo
hipertenso sedentario (HSE)(n = 5); b) Grupo hipertenso treinado (HCE)(n = 6); ¢) Grupo
normotenso sedentdrio (NSE)(n = 5); d) Grupo normotenso treinado (NCE)(n = 6). No 20°
dia de gestacdo os animais foram eutanasiados, e os fetos e placentas foram pesados e
medidos. Para andlise dos vasos placentdrios, foi realizada a técnica de imuno-
histoquimica para fator VIII. Resultados: Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativa quando avaliamos a freqiiéncia cardiaca (FC) das ratas
gestantes (F=2,693; p=0,127). As ratas gestantes treinadas tiveram menores valores de
PAM em relacdo as ratas gestantes sedentarias (T = 89,000; p=0,028). O niimero de vasos
placentdrios das ratas gestante hipertensas treinadas foi significativamente maior quando
comparadas as sedentdrias (F=19,077; p<0,001). Em relacdo ao comprimento dos fetos das
ratas gestantes observamos que as ratas gestantes treinadas apresentavam maiores
comprimentos fetais (T = 2637,500; p= 0,003). As ratas hipertensas apresentavam menores
pesos de fetos em comparacdo as ratas normotensas (t = -2,761; p= 0,007) porém as ratas
que treinaram tinham peso fetais maiores que os fetos das ratas que eram sedentérias (T =
2696,000; p=0,007). Em relagdo ao volume placentdrio das ratas gestantes observamos que
no grupo de ratas gestantes normotensas, aquelas que praticaram exercicio tiveram maiores

volumes placentdrios em relacio as que eram sedentdrias, porém, 0 mesmo niao ocorreu em
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relacdo as ratas gestantes hipertensas (F=9,503; p=0,003). Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativa quando analisamos os peso placentdrios entre os
grupos de ratas gestantes (F=0,00635; p=0,937). Conclusoes: Os dados deste estudo
indicam que o treinamento fisico por natagdo causa uma atenuacdo da PA em ratas
gestantes hipertensas que poderia contribuir para o aumento no nimero de vasos das
placentas. Além disto, observamos que as ratas gestantes que foram submetidas ao
treinamento fisico apresentavam um aumento do comprimento fetal, porém, os pesos dos
fetos apresentaram-se menores em relacdo as ratas gestantes hipertensas sedentdrias. Nas

placentas niao ocorreram repercussdes positivas.

Palavras-chave: Placenta, Hipertensao arterial sistémica; ratas.
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Abstract

Introduction: Evaluate the effects of exercise training over arterial pressure (AP), heart
rate (HR) and morphological alterations in placentas and fetuses in hypertensive pregnant
rats. Material and Methods: Spontaneously hypertensive rats with age mean (240 =+
02days) and weight mean (245 * 12g), and normotensive rats, with age mean (250t
02days) and weight mean (320+ 20g), distributed into four groups: a) hypertensive
gestation sedentary (HSE) and hypertensive gestation trained (HCE), normotensive
gestation sedentary (NSE) and normotensive gestation trained (NCE). On day 20 of
pregnancy animals were euthanized, fetuses and placentas were weighted and measured.
To analyze placental vessels, was done imunohistochemistry technique to factor VIIIL.
Results: There was no significant differences when analyzed HR of pregnant rats
(F=2,693; p=0,127). Trained pregnant rats presented smaller values of MAP compared to
sedentary pregnant rats (T = 89,000; p=0,028). The number of placental vessels of
hypertensive pregnant rats was signifant higher when compared to sedentary rats
(F=19,077; p<0,001). In relation to fetal length, trained pregnant rats presented higher
values (T = 2637,500; p= 0,003). Hypertensive rats presented smaller fetal weight
compared to normotensive rats (t = -2,761; p= 0,007), however, fetuses from trained rats
presented higher weights compared to fetuses fromsedentary rats (T = 2696,000; p=0,007).
Placental volume of normotensive pregnant rats, those who practice exercise presented
higher values compared to sedentary rats, although the same didn’t happened with
hypertensive pregnant rats (F=9,503; p=0,003). There was no significant differences
between the groups (F=0,00635; p=0,937). Conclusion: Exercise training by swimming
causes a lowering of AP in pregnant hypertensive rats weigh could contribute to an

increase in number of placental vessels. Besides that, trained hypertensive rats presented
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higher fetal length, although fetal weight was smaller compared to sedentary hypertensive

rats. In placentas, there was no positive repercussion.

Key Words: Placenta, hypertensive, rats.
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Introdugédo

1. A HAS Arterial Sistémica

1.1 Histérico

O primeiro registro de pressao arterial (PA) foi feito, em 1711, por Stephen Halles,
na Inglaterra; a PA foi medida experimentalmente em um cavalo, imobilizado por um
grande nimero de estudantes. Halles introduziu uma cénula na artéria crural do animal,
conectando a mesma a um tubo de vidro de trés metros de altura. Apds este procedimento,
a coluna de sangue se elevou a dois metros e meio de altura acima do animal (Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2006).

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) foi clinicamente valorizada com o
aparecimento dos aparelhos de medida, no inicio do século, inventados pelo italiano Riva
Rocci, em 1896, em Turim (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2006).

1.2 Epidemiologia

A HAS € uma sindrome clinica freqiientemente observada na populagao adulta. Sua
prevaléncia estd estimada em 15-20% (SANTELLO et al., 1996). Estudos realizados nos
EUA revelaram que 25% de sua populacdo é hipertensa e, recentes pesquisas t€m revelado
estatisticas semelhantes para o Brasil (MONTEIRO et al., 2004). A HAS em sua forma
isolada ¢ um dos mais importantes fatores de risco, ocorrendo em 80% dos casos de
insuficiéncia cardiaca, das artérias corondrias e vasculares periféricas e, acidente vascular
cerebral (MION JR et al., 1991).

1.3 Etiopatogénese

O desenvolvimento da HAS depende da interacdo entre a predisposi¢do genética e
os fatores ambientais, embora ainda nao seja completamente conhecido como estas

interacdes ocorrem. Sabe-se, no entanto, que a HAS € acompanhada por alteragcdes
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funcionais do sistema nervoso auténomo, renal, sistema renina angiotensina, além de
outros mecanismos humorais e disfuncdo endotelial. Assim, a HAS resulta de vdrias
alteracdes estruturais do sistema cardiovascular que tanto amplificam o estimulo
hipertensivo, quanto causam dano cardiovascular (Sociedade Brasileira de Cardiologia,
20006).

Fatores neurogé€nicos podem estar envolvidos, em especial o sistema nervoso
simpatico (SNS), pois quando ativado este sistema age diretamente aumentando o débito
cardiaco, a resisténcia vascular periférica e a ativacdo da atividade eferente provocam
maior reabsorcdo de sédio e dgua no tibulo proximal e diminui¢do da taxa de filtracao
glomerular, e o fluxo sanguineo renal. O sistema renina-angiotensina pode estar ativado
tendo um papel importante para o estabelecimento da HAS (CAETANO et al., 2001).

1.4 Fatores de risco

Dentre os fatores de risco para HAS estdo a idade, pois a PA aumenta linearmente
com a idade. O excesso de consumo de sédio contribui para a ocorréncia de HAS. Estudos
sugerem que obesidade estd mais fortemente associada com os niveis de PA do que a
adiposidade total. Individuos com nivel de PA normais, e que ao decorrer do tempo
apresentam obesidade, tém maior incidéncia de HAS, sendo que a perda de peso acarreta
em reducdo da PA. A literatura relata que o consumo de bebida alcodlica, ndo associada as
refeicoes aumenta o risco de HAS, independentemente da quantidade de alcool ingerida.
Em individuos sedentarios, o risco do desenvolvimento da HAS €é de 30% maior
comparado aqueles que possuem a pratica de atividade fisica. O exercicio aerdbio
apresenta efeito hipotensor maior em individuos hipertensos que normotensos. (V

Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, 2006).
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2. HAS e Gestagao

Os transtornos causados pela HAS constituem um problema de saide, sendo a
primeira causa de morte materna nos paises desenvolvidos e a terceira causa de morte em
paises em desenvolvimento; sendo estes transtornos os mais freqiientes nas gestacoes
(SOSA et al., 2000). A ocorréncia das sindromes hipertensivas gestacionais (SHG) varia
de acordo com a populagdo estudada. Em estudos realizados com mulheres gestantes, foi
criada uma classificagdo para melhor diagnosticar e, por sua vez, realizar terapéuticas mais
eficientes e, que segue de acordo com o Report of the National High Blood Pressure
Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy. As
classificacoes destas sindromes sdo: Hipertensdo cronica (HC), Pré-eclampsia/Eclampsia
(PE), Pré-eclampsia sobreposta a HC e Hipertensdao Gestacional (HG) (GIFFORD et al.,
2000).

De acordo com o National High Blood Pressure Educational Program Working
Group on High Blood Pressure, HC € definida como aquela presente antes da gravidez,
sendo portanto, diagnosticada antes da vigésima semana de gestacdo, ou ainda a que €
diagnosticada pela primeira vez durante a gravidez e que nao desaparece no periodo
puerperal. Muitas sdo as complicacdes associadas a HAS na gestacdo, tanto do ponto de
vista materno, quanto perinatal. Do ponto de vista materno, podem ocorrer encefalopatia
hipertensiva, faléncia cardiaca, severo comprometimento da funcdo renal, hemorragia
retiniana, coagulopatias e associacdo com PE. Para o feto, ha maior risco de restricao do
crescimento intra-uterino (RCIU), descolamento prematuro de placenta, sofrimento, morte
intra-dtero, baixo peso e prematuridade (TEDESCO et al., 2004; MOUNIER-VEHIER et

al., 1999).
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E de fundamental importincia identificar e diferenciar a HAS que antecede a
gravidez, daquela que € especifico da gestacdo. Na primeira, a elevacdo da PA é o aspecto
fisiopatoldgico basico da doenga, ja as condi¢des para que ocorra a segunda forma de
manifestacdo € apenas um de seus achados. Porém o impacto destas duas condicdes, sobre
mae e feto, € bem diferente (PERACOLI et al., 2005).

A freqiiéncia das SHG varia de acordo com a populacdo estudada, podendo ocorrer
em até 10% das gestagdes. A HG é a forma mais freqiiente das SHG, e estd relacionada a
intercorréncias clinicas materno-fetais (TERRONE er al., 2001). No Brasil, as SHG séo
consideradas a primeira causa de morte materna (BRAGA et al., 1993). Além de envolver
um aumento da freqii€ncia de prematuridade, da RCIU e da morbi-mortalidade perinatal
devido a hipéxia intra-uterina (ZOU et al., 1993; CORREA et al., 2007).

A PE pode ocorrer de forma isolada ou associada a HAS, e possuem os piores
resultados maternos e perinatais, das SHG, sendo sua etiologia desconhecida. Acredita-se
que ha combinagcdo de fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais, que determinam
defeito na invasdo trofoblastica das arteriolas espiraladas (PRIDJIAN et al., 2002).

A gestacdo normal estd associada a ajustes fisiologicos e anatdmicos que acarretam
acentuadas mudancas no organismo materno, incluindo a composi¢do dos elementos
figurados e humorais do sangue circulante. Provavelmente, em nenhuma outra fase do
ciclo vital exista maior mudanca no funcionamento e forma do corpo humano em tdo curto
espaco de tempo. Muitas dessas mudancgas iniciam-se desde o momento da nidacdo e se
estendem por todo periodo gestacional até o término da lactacdo. O conhecimento de tais
mudancas € necessdrio para uma adequada avaliagdo do "processo-doenca" induzido pela

gestacdo (SOUZA et al., 2002).
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O utero, por exemplo, sofre modificacdes de hipertrofia e dilatacdo, requerendo um
aumento da vascularizacdo pela necessidade de maior perfusdo sangiiinea, enquanto que na
placenta, devido ao aumento progressivo, hd um aumento do fluxo sangiiineo ttero-
placentdrio com a evolucdo da gestacdo, o que demanda, também, um aumento do nimero
de vasos sangiiineos (SOUZA et al., 2002).

Durante a gravidez de mulheres hipertensas cronicas, 0os vasos sanguineos
placentdrios se encontram reduzidos, podendo levar a hip6xia, que pode ser explicado pela
precocidade do parto e o baixo peso e estatura dos bebés destas mulheres (SOSA et al.,
2000). Esta hipoxia talvez seja responsdavel por alteracdes morfoldgicas gerando na
placenta vilosidades terminais altamente vascularizadas (KINGDOM, KAUFMAN, 1997;
CORREA et al., 2007).

A placenta desempenha um papel central na regulacdo do crescimento fetal, pois
quanto maior o tamanho da placenta maior o tamanho do feto (MOLTENI ez al., 1978). O
exame minucioso da placenta pode promover conhecimentos a respeito do ambiente intra-
uterino antes do nascimento (DY, 2004). A capacidade do feto para crescer e desenvolver
no utero sugere-se estar relacionado com a habilidade da placenta em oferecer nutrientes
necessdarios ao feto (GICHANGI, 1993). No entanto, talvez seja o Orgdo mais
negligenciado do corpo durante este periodo (NYONGO, 1991).

O aumento regular do peso da placenta mantém estreita relacio com o progresso
ininterrupto da estruturacao interna da arvore de vilosidades. Ocorre também um aumento
do ndmero de vasos fetais e uma transformacdo sinusoidal dos capilares em ramos e
vilosidades (KLOOS & VOGEL, 1977). O tamanho da placenta ¢ uma manifestacdo do
crescimento fetal e ndo tem significado clinico independente (NAEYE, 1987), haja vista a

correlagdo positiva entre o peso fetal e o peso da placenta descrita por vdrios autores
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(ADAIR & THELANDER, 1925; ABERLE, 1930; CALKIN, 1937; SOBREVILLA, 1968;
MOLTENI, 1978; MARGOTTO, 1995).

Portanto, uma placenta que se apresenta anormal, seja grande ou pequena,
geralmente indica a presenca de anormalidade fetal; uma placenta grande, edematosa
sugere infec¢do intra-utero ou incompatibilidade de grupo sangiiineo, enquanto a placenta
pequena freqiientemente € associada com desnutricdo ou malformacdo fetal (WOODS et
al., 1978).

Nos casos de HAS hd diminuicdo da perfusdo placentiria (WALLACE et al,
1999). Essa diminui¢do ocorre em decorréncia de alteragdes nas arteriolas espiraladas da
placenta, levando a insuficiéncia de fluxo placentdrio e, conseqiientemente, a RCIU
(SCOTT, 1972; LOW, 1974; KINGDOM, 1999).

Alteragdes morfoldgicas placentdrias podem indicar doengas maternas como a
HAS, diabetes e infeccdoes (JONES & FOX, 1976; GALBRAITH et al., 1980; JONES &
FOX, 1980; CASTRO et al., 2000), e intercorréncias fetais como criangas pequenas para a
idade gestacional (ASMUSSEN et al., 1977; HARRINGTON et al., 1999). A importancia
do estudo das placentas vem sendo demonstrada durante muitos anos e € alvo de diversas
pesquisas, pois ela é a principal ligacdo entre a mae e o feto, e as intercorréncias que
ocorrem com as maes durante um periodo de gestacdo sdo capazes de deixarem marcas na
placenta mesmo quando ndo atinge o feto. Portanto a placenta como serve como uma
barreira de protecdo (GARCIA & AZOUBEL, 1986).

As intercorréncias fetais também podem ser diagnosticadas pelo exame placentario
(BRENELLI et al., 1992; MIURA et al., 1993; CASTRO et al., 2000).

Dados da literatura demonstram insuficiéncia placentaria experimental como

importante meio de simulagdo da restricdo do crescimento intra-uterino humano. Modelos
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animais tém contribuido de forma relevante para o estudo da placenta e da circulagio
placentdria, e muito do conhecimento sobre o desenvolvimento vascular placentdrio
continua a ser originado de estudos comparativos em animais (KAUFMANN et al., 2004).

3. Ratas Espontaneamente Hipertensas (SHRs)

3.1. Histérico

Os animais SHRs foram desenvolvidos originalmente a partir de endo-cruzamentos
seletivos de ratos da cepa Wistar em Kyoto no Japdo em 1963 (OKAMOTO & AOKI,
1963). Sua importincia tem sido creditada a similaridade da sua patogenia com a HAS
humana, embora algumas ressalvas devam ser feitas, tais como o reconhecimento da
improbabilidade de que tais formas de hipertensdo espontanea tanto no rato como no
homem, seja a expressdo de uma mesma doenca hipertensiva determinada geneticamente;
ambas t€m origem poligénica e sdo influenciadas por diversos fatores ambientais; sendo o
controle cardio-circulatério multifatorial, certos mecanismos pressores nao se expressam,
necessariamente, em ambas as situacdes (TRIPPODO & FROHLICH, 1981).

3.2. Processo de reprodugdo das SHRs e Ciclo Estral

A reproducdo de animais mamiferos é um processo ciclico de alteragdes hormonais
com objetivo de produzir gametas e prepara locais para o desenvolvimento de embrides.
Varios hormonios, como hormoénio foliculo estimulante (FSH) e hormonio luteinizante
(LH), participam deste processo, assim como o0s esteroides sexuais, estrogénios e
progesterona. O ciclo estral em rata apresenta correlacdo ao ciclo menstrual e fémea
humana, compreendendo alteragdes hormonais em tecidos alvos. O estudo do ciclo estral
de ratas permite conhecer a fisiologia reprodutiva especifica desta espécie (GARCIA et al,

2004).
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Em virtude do curto periodo de duracdo do ciclo estral das ratas, estas constituem
um bom modelo para o estudo das alteracdes que ocorrem nesta fase reprodutiva
(MARCONDES et al., 2002).

Nos roedores, os ciclos se manifestam em fases distintas por diferencas profundas
no utero, ovdrio e vagina. Os ciclos foram estudados por Stockard e Papanicolau em 1917
na cobaia e mais tarde por Long e Evans em 1920 na rata. Estes autores descreveram por
meio de exame microscopico, o esfregaco vaginal dos animais, pois apresentou ser um
método exato, sensivel e rapido que permite identificar a fase do ciclo em que o animal se
encontrava sem a necessidade de eutanasid-lo (STOCKARD & PAPANICOLAU, 1917;
LONG & EVANS, 1920).

Na rata o ciclo é dividido em proestro, estro, metaestro e diestro, tendo a duracdo de
quatro a seis dias. A fase pode ser identificada através das células mais superficiais do
epitélio vaginal (MARCONDES et a.l, 2002).

Ratas ovulam a noite, apds o dia do proestro. A ruptura do foliculo ovariano é
desencadeada por um pico de liberagcdo de LH e apdés aproximadamente dez horas, o
processo de ovulagdo estd completo (GOLDMAN, 1999).

4. Exercicio fisico

O exercicio fisico € uma pratica realizada com repeticdes sistemadticas de
movimentos orientados, com conseqiiente aumento no consumo de oxigénio devido a
solicitacdo muscular gerando, portanto, trabalho. O exercicio fisico provoca uma série de
respostas fisioldgicas nos sistemas corporais. Os mecanismos responsaveis pelos ajustes do
sistema cardiovascular ao exercicio e os indices de limitacdes da funcdo cardiovascular
constituem aspectos bdsicos relacionados ao entendimento das func¢des adaptativas

(MONTEIRO et al., 2004).
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A idéia de que a HAS pode ser prevenida ou tratada com intervengdes nao-
medicamentosas t€ém atraido médicos, pesquisadores e pacientes. Tal idéia é fundamentada
em duas frentes: o entendimento de que a HAS decorre da interagdo de certos perfis
genOmicos e desencadeantes ambientais, nutricionais, comportamentais € 0 senso comum
de que € mais sauddvel prevenir ou tratar doencas sem a utilizacdo de remédios. Entretanto,
ha poucas informagdes disponiveis sobre 0os mecanismos que estdo envolvidos nos efeitos
benéficos da pratica de exercicio regular, tanto em mulheres gravidas, quanto nio gravidas
(NEGRAO et al., 1992).

A prética do exercicio fisico aerdbio realizado cronicamente € responsavel por
alteracdes no sistema cardiovascular em repouso bem como durante o exercicio fisico
(NEGRAO et al., 1992; BRUM et al., 2000; MEDEIROS et al., 2004). A freqiiéncia
cardiaca (FC) e a PA sdo os principais parametros cardiovasculares que sofrem adaptagdes
ao treinamento fisico, sendo que um dos principais efeitos do treinamento € a diminui¢ao
da FC em repouso. A adaptagio é observada tanto em animais experimentais (NEGRAO et
al., 1992) como em seres humanos (KATONA et al., 1982).

O treinamento fisico afeta varios indices autondmicos em ratas SHRs evidenciando
uma atenuacao da atividade simpdtica. Essas mudancas parecem ndo depender dos efeitos
periféricos do exercicio fisico. Todos esses efeitos do treinamento fisico podem ser
benéficos diminuindo as lesdes de 6rgdos-alvo. Atividade fisica regular estd associada a
multiplos beneficios para a saide, incluindo a redug¢do da incidéncia de doencgas
cardiovasculares decorrentes de arteriosclerose coronariana (BERLIN et al, 1990) e
cérebro-vascular (LEE et al., 1998). De forma similar, 0 maior condicionamento fisico ou
a maior freqiiéncia de atividades fisicas regulares associa-se com niveis pressoricos mais

baixos e com menor incidéncia de HAS. Tais evidéncias epidemioldgicas sustentam a
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indicacdo da pratica de atividades fisicas como medida ndo-farmacoldgica para o

tratamento da HAS (PAFFENBARGER et al., 1983; HAYASHI, 1999).

A natacdo é um exercicio aerébio cuja pratica tem-se acentuado, sendo prescrita,
inclusive como tratamento ndo-farmacolégico adjuvante em casos de HAS, obesidade e
coronariopatias. Além disso, atualmente € utilizado como protocolo de treinamento fisico

envolvendo modelos experimentais (NETO et al., 2005).

Em recentes estudos realizados com SHR, foi observada a eficicia do treinamento
aerébio de baixa-moderada intensidade para a reducdo dos niveis presséricos (AMARAL
et al., 2000, 2001). A literatura demonstra em SHR que foram submetidos ao treinamento
fisico de natagdo por nove semanas, tiveram uma queda significativa dos valores da
freqiiéncia cardiaca de repouso em relacdo aos SHR sedentdrios (NETO et al., 2005).
Tanto em modelos experimentais como em seres humanos com HAS, foi observada a
bradicardia em repouso apds treinamento fisico (LIN et al., 1972, HOFFMANN et al.,
1987). Ja outros estudos ndo demonstraram esta alteracdo (URATA et al., 1987, TIPTON

etal., 1991).

Estudos em humanos demonstram que a diminuicdo da FC se da pelo aumento
funcional da atividade vagal (SMITH et al., 1989; SUGAWARA et al., 2001). Porém ha
relatos que a bradicardia em repouso esteja envolvida com alteracdoes da funcdo de
marcapasso cardiaco, que é um regulador da freqii€ncia cardiaca intrinseca (FCI), ao invés

do aumento da atividade de vagal (O’SULLIVAN & BELL et al., 2000).

4.1. Gestagdo e exercicio fisico
O avanco da ciéncia, juntamente com a necessidade de informacao pela populagao,

tem feito surgir hipdteses sobre a relagdo risco/beneficio do exercicio fisico realizado
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durante a gravidez, tornando-se imprescindivel a criacdo de consensos referentes as suas
recomendagdes (WOLFE et al., 1998).

O exercicio fisico de moderada intensidade, iniciado numa fase precoce a gestagao,
pode aumentar a capacidade funcional da placenta, assim como a distribui¢do de nutrientes
levando, assim ao melhor crescimento fetal (CLAPP III JF et al., 2000).

Os efeitos do treinamento sdo influenciados por muitos fatores incluindo a
intensidade, a freqiiéncia, a duracdo e o tipo de programa de treinamento, assim como a
modalidade do exercicio escolhido e a manutencdo dos efeitos deste programa. Estes
efeitos € que irdo garantir o0 aumento méaximo na aptidao fisica do sistema cardiovascular
(CARVALHO et al., 2004).

A prética de exercicio fisico tem sido praticada durante a gravidez, principalmente
em maes nuliparas, com maior nivel de escolaridade, e que se encontram empregadas e
com idade compreendida entre os 25 e 34 anos. As maes que praticam exercicio fisico na
gravidez amamentam durante mais tempo. Porém ndo se encontram correlacio

significativa entre a idade gestacional ao peso ao nascimento (GOUVEIA et al., 2007).

Em meados da década de 90, o American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) reconheceu que a pratica da atividade fisica regular no periodo
gestacional, deveria ser desenvolvida desde que a gestante apresentasse condigcdes
apropriadas. Estudos demonstram que as mudangas na sociedade, assim como os direitos
de cidadania relativos a posi¢do das mulheres, e que se fortaleceram através de
movimentos sociais nos anos sessenta, refletiram-se também na assisténcia pré-natal,
ampliando as estratégias no atendimento, o que contribuiu para que o exercicio fisico
ganhasse énfase (ARTAL & GARDIN, 2002). Todavia, outros estudos demonstram que

ainda sdo insuficientes os trabalhos publicados com enfoque na pratica da atividade fisica
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regular durante a gestagdo, bem como informagdes sobre a sua indicacdo (GALLUP,

2006).

Ainda ndo existem recomendacdes padronizadas de atividade fisica durante a
gestacdo. No entanto, frente a auséncia de complicacdes obstétricas, o ACOG 2002,
recomendou que a atividade fisica desenvolvida durante a gestagdo, tenha por
caracteristicas exercicios de intensidade regular e moderada. Também sugere que o
programa seja voltado para o periodo gestacional em que se encontra a mulher, assim
como as atividades devam ser centradas nas condi¢des de saide da gestante, na experiéncia

em praticar exercicios fisicos e na demonstracdo de interesse e necessidade da mesma

(GOUVEIA et al., 2007).

Alguns tipos de atividades fisicas como exercicios leves na dgua, caminhada e
bicicleta, j4 vém se destacando como pratica de atividade fisica durante o periodo
gestacional. A literatura demonstra que a natacdo ¢ a mais recomendada para a gestante,
devido a propriedade inerente do corpo na agua, isto €, a flutuabilidade. A atividade fisica
na agua é benéfica para os joelhos e geralmente € mais relaxante que outros tipos de

exercicios, especialmente os exercicios de forca como a musculacdo. A natacdo reduz

ainda a freqii€éncia de edema que € um efeito comum na gestagcdo, porém desconfortavel.

O efeito da &4gua fria sobre o corpo serve também como termorregulador,
proporcionando ao feto a possibilidade de maior estabilidade frente a elevacdo de
temperatura e a subseqiiente diminui¢cdo do suprimento de sangue. A temperatura ideal da
agua deve ficar entre 28°C e 30°C (KATZ et al., 1996; CAMPORESI et al., 1996).

A literatura apresenta estudos com medidas mensais de PA ao longo da gestacao,
porém € escasso o ndmero de estudos que verificaram este comportamento. Existe uma

falta de trabalhos que avaliem a atividade fisica no meio liquido, e que abordem os efeitos
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deste tipo de treinamento em indmeras varidveis de mulheres gestantes. O entendimento
aprofundado deste comportamento pode auxiliar nos futuros estudos quanto ao tratamento
e prevencao de distirbios hipertensivos na gravidez (FINKELSTEIN et al., 2006), além de
melhor abordagem quanto a intensidade mais adequada quando a mulher estiver neste
periodo.

Estudos em mulheres hipertensas cronicas e gestantes sdo muito raros, devido ao
fato de poder trazer prejuizo ao feto que estd em formagdo, e a propria mae, podendo
ocorrer até mesmo morbi-mortalidade destas, e verificando esta caréncia de dados em
relacdo a sadde, o presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito do treinamento fisico
por natagdo nos parametros da FC e da PA, além de alteracdes morfoldgicas placentérias e
fetais em ratas SHR. As conseqiiéncias da HAS envolvendo a interacdo do organismo
materno-fetal sdo as principais causas de morbidade e mortalidade. Devido a baixa
oxigenacdo, ocorrem lesdes e déficit placentdrios e de crescimento fetal. O treinamento
fisico regular promove beneficios no organismo. Além de se observar a escassez de
estudos experimentais sobre a quantificacao do nimero de vasos placentédrios de portadoras
de HAS submetidas a treinamento fisico e a necessidade de verificar o quanto o

treinamento fisica atua no organismo gestante justificam este estudo experimental.
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HIPOTESE
O treinamento fisico provoca o aumento da drea ocupada por vasos placentdrios em

ratas gestantes espontaneamente hipertensas (SHRs) treinadas.

Objetivo Geral

o Analisar morfologicamente as placentas e os fetos de SHRs ou

WKYs treinadas por nata¢ao ou sedentérias.

Objetivos Especificos

1. Avaliar os efeitos do treinamento fisico por natacdo em ratas
gestantes espontaneamente hipertensas (SHRs) ou normotensas (WKYs), em
relacdo aos parametros da freqii€ncia cardiaca (FC) e da pressdo arterial sist€émica
(PA);

2. Determinar o comprimento € o peso dos fetos de ratas gestantes
SHRs ou WKYs, através de técnicas de morfometria;

3. Determinar o peso e o volume placentdrio de ratas gestantes SHRs
ou WKYs, através de técnicas de morfometria;

4. Identificar através de técnicas de imuno-histoquimica os vasos
placentdrios de ratas gestantes SHRs ou WKYs treinadas ou sedentdrias, e

quantificar por morfometria em relacdo a area ocupada por vasos;
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Materiais e Métodos

1. Animais experimentais

Selegao dos animais

Foram utilizadas ratas espontaneamente hipertensas (‘“spontaneously hypertensive
rats”- SHR), pareadas pela idade (240 = 02dias) e pelo peso (245 £ 12g), e ratas
normotensas (Wistar-Kyoto - WKY), todas pareadas pela idade (250t 02dias) e pelo peso
(320« 20g).

Todos os animais foram fornecidos pelo biotério da Disciplina de Fisiologia da
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM). Os animais foram mantidos em
condicdes estdveis em biotério, em gaiolas, com ciclo luz-escuro de 12 h/12 h, acesas as
7:00 h, dgua e alimentagdo padrio a vontade. Todos os procedimentos experimentais
empregados neste projeto estdo de acordo com o Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals publicado pelo the US National Institutes of Health (1996).

O presente estudo foi encaminhado para a Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro, protocolo nimero 43 (Anexo I).

SHRs

Sendo o grupo de hipertensdo cronica o alvo de nosso estudo, um modelo em
especial merece destaque: o modelo de hipertensdo espontinea em ratas (ratas
espontaneamente hipertensas — SHR).

Os SHR iniciam o desenvolvimento de HAS com aproximadamente quatro
semanas de idade, apresentando niveis tensionais considerados hipertensivos ja entre a
sétima e a décima quinta semanas, atingindo um platd entre a vigésima semana e a
vigésima oitava semana. A partir desta idade a hipertensdo se estabiliza até

aproximadamente um a 1,5 anos de idade, quando os animais comec¢am a desenvolver um
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quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva, a qual € associada com uma elevada taxa de
mortalidade (YAMORI, 1994).

Formagao dos Grupos

Os animais foram divididos em quatro grupos de acordo com o tratamento
recebido:

a) Grupo hipertensa gestante sedentdria (HS), composto por animais hipertensas
(SHR) e que nio realizaram exercicios (n = 5);

b) Grupo hipertensa gestante treinada (HT), composto por animais hipertensas
(SHR) que foram submetidos ao protocolo de treinamento fisico (n = 5).

¢) Grupo normotensa gestante sedentdria (NS), composto por animais WKY e que
nio realizaram exercicio (n = 3);

d) Grupo normotensa gestante treinada (NT), composto por animais WKY e que
foram submetidos ao protocolo de exercicio fisico (n = 5).

A primeira letra da sigla se refere a pressao (hipertensas ou normotensas), € a
segunda se refere ao treinamento (grupos treinadas ou sedentdrias).

2 .Protocolo de treinamento fisico

Os animais do grupo treinado foram submetidos a sessdes de natacdo cinco vezes

por semana durante nove semanas com um tempo de treinamento progressivo (Tabela 1).

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
hipertensas (SHRs) submetidas a treinamento fisico. Tese de Mestrado,
2008.



41

Tabela 1 - Protocolo de treinamento fisico por natacio

Semana de treinamento Duracgdo das sessdes (minutos)

1 10, 20, 30, 40, 50

2 50, 50, 60, 60, 60

3 60, 60, 70, 70, 70

4 70, 70, 70, 70, 70

5 70, 70, 70, 70, 70

6 70, 70, 90, 90, 90

7 90, 90, 90, 90, 90

8 90, 90, 90, 120, 120

9 120, 120

Antes do treinamento, as ratas foram inicialmente pesadas em uma balanca
(Filizola) (Figura 1A). Este treinamento foi realizado em um tanque medindo 100cm x
50cm x 60cm, contendo 4gua aquecida em 30°C £ 1°C a uma profundidade de 40cm
(Figura 1B), suficiente para evitar que os animais encostassem a cauda no fundo do mesmo
(MARCONDES et al., 1996). Em cada sessdo de treinamento, cinco ratas foram colocadas
simultaneamente para nadar no mesmo tanque (Figura 1C), evitando assim que os animais
apenas flutuem o que pode ser evidenciado quando os animais sdo submetidos
isoladamente a natacdo (TANNO et al., 2002). Apds o protocolo de treinamento, as ratas
foram colocadas em caixas para que pudessem ser colocadas sob luz, para serem aquecidas

(Figura 1D).
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Figura 1: Treinamento fisico por natagdao. Em A) Pesagem do animal; em B) Tanque sendo
aquecido; em C) Ratas sendo treinadas por natacdo; e em D) ratas sendo secadas apds

treinamento fisico por natacdo.
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3. Identificacdao da Idade Gestacional

Na rata o ciclo € dividido em proestro (Figura 2A), estro (Figura 2B), metaestro
(Figura 2C), e diestro (Figura 2D), tendo a duracdo de quatro a seis dias. A fase pode ser
identificada através das células mais superficiais do epitélio vaginal, através do método do
esfregaco vaginal (MARCONDES et al, 2002).

A identificacdo da fase do ciclo estral da rata foi analisada através do método do
esfregaco vaginal, que consiste na coleta de secre¢do vaginal, com uso de uma pipeta
plastica preenchida por 10 pL de solugdo salina (NaCl a 0,9 %), colocada na regido vaginal
da rata, de forma superficial. O material coletado foi depositado em ldmina de vidro, sem
laminula, e observado ao microscépio de luz comum (Figura 2E), com objetiva de 20
vezes.

No diestro a quantidade de estrogénio € baixa e o trofismo € o menor de todas as
fases, ocorrendo poucas células epiteliais e grande quantidade de leucécitos. No proestro
ha proliferacdo epitelial pelo aumento da secrecdo de estrogénio, e observa-se a presenca
de células nucleadas em evolugdo. J4 no estro observa-se grande quantidade células
queratinizadas, com aspecto e folha seca, que promovem protecio mecanica a parede
vaginal durante o coito. Em seguida ao estro hd diminui¢cdo hormonal e involu¢do, onde se
observa restos celulares e praticamente todos os tipos de células, esta fase é o metaestro,
que € semelhante a menstruacdo na mulher, com uma fase de descamacdo (EVANS et al.,
1990).

Ao final da quinta semana de treinamento, iniciou-se a avaliacdo do ciclo estral e
quando se determinou a fase proestro, a rata fémea foi mantida em uma caixa isolada com
um rato macho, para que o acasalamento ocorresse. Apds a manutengdo da rata fémea com

o rato macho, a andlise didria do esfregaco vaginal foi efetuada, todos os dias pela manha e
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o primeiro dia da gestacdo foi considerado apds o encontro de espermatozdide no
esfregaco vaginal (Figura 2F) e a manutencao do diestro gestacional.

A média de duracdo do ciclo estral da rata € de quatro a seis dias e a duracdo da
gestacdo é de 21 dias, ocorrendo a intervencdo cirirgica no décimo nono dia para a
realizagdo da cirurgia para a canulacdo da artéria femoral, e no vigésimo dia a realizacdo
do registro da freqiiéncia cardiaca (FC) e da pressao arterial sist€émica (PA), e em seguida a

eutandsia dos animais, com a retirada dos 6rgaos para andlise morfoldgica.
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Figura 2: Identificacdo da fase do ciclo estral através da andlise do esfregaco vaginal. (A)
Fase Proestro, demonstrando células epiteliais (800x); (B) Fase Estro, com células
cornificadas (800x); (C) Fase Metaestro, apresentando igual propor¢do entre células

epiteliais, cornificadas e leucdcitos (800x); (D) Diestro, com predominio de leucdcitos
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(800x); E) Microscépio de luz comum; F) Encontro de Espermatozéides no material do
esfregaco vaginal (800x).

4. Estudo da funcdo autondmica em animais acordados

Vinte e quatro horas ap6s o término do protocolo de natagdo, todos os animais
foram anestesiados com tiopental sédico (40 mg/kg i.p.) (Figura 3A) e, ap6s observacdo de
que o animal estava anestesiado, foi fixado em uma mesa para o inicio da cirtrgia (Figura
3B), canulas de politileno (PE-10) foram introduzidas na artéria femoral esquerda para
registro da PA (Figura 3C e 3D). Posteriormente, as canulas foram exteriorizadas para a
regido dorsal das ratas (Figura 3D) e os animais foram mantidos em caixas individuais por
24 horas para recuperacao pés-operatério (Figura 3E). Apds a recuperacao cirdrgica, todos
os animais que estavam alojados em caixas individuais (Figura 4A), foram submetidos a
uma sessdo de registro de PA basal de 30 minutos (Figura 4B). Para o registro da PA, a
canula da artéria foi ligada a um transdutor de PA. O sinal foi convertido por placa
andlogo-digital (com freqiiéncia de amostragem - 1000Hz) e armazenado em computador
(Figura 4C e 4D). O animal permaneceu em ambiente tranqiiilo por um periodo de
adaptacdo de 15 minutos antes de iniciar o registro da PA (HEAD & McCARTY, 1987).

No final dos experimentos, as ratas foram eutanasiadas, inicialmente anestesiadas
com uma dose de tiopental sédico (40 mg/kg, i.p.), seguido de injecdo contendo cloreto de
potdssio. Apds a eutandsia retirou-se as placentas e os fetos que logo em seguida foram
fixados em formaldeido 10%. Os fragmentos necessarios foram enviados a histologia e o
restante foi armazenado no formaldeido e guardado na disciplina de Patologia Geral da
UFTM.

Outros 6rgaos (rins, coragdes, encéfalos, fémur, musculo gastrocnémio) foram

armazenados em formaldeido 10% para posteriores estudos.
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Figura 3: Cirurgia para canulagdo da artéria femoral: A) Procedimento para anestesia com
tiopental sédico (40 mg/kg i.p.); B) Animal preparado para o inicio do procedimento; C)
Introducdo da canula na artéria femoral; D) Teste para verificar o funcionamento da
canula; D) Passagem da canula para o dorso do animal; E) Animal em recuperacdo poés

cirdrgica.
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Figura 4: Registro da freqiiéncia cardiaca (FC) e da pressdo arterial sistémica (PA). A)
Animal antes do registro acordado e em repouso; B) Coluna de mercuirio acoplada ao
micro computador; C) Micro computar com programa especial de registro Aqdados; D)

Animal sendo registrado e coletando sinais para andlise da PA e FC.
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Analise da PA e FC

Os parametros da PA e da FC foram obtidos a partir dos sinais de PA digitalmente
adquiridos pelo sistema de aquisi¢do de dados - Agdados (freqiiéncia de amostragem =
1000 Hz) foram obtidos séries temporais de PA sistdlica (PAS), diastdlica (PAD), e
intervalo de pulso (IP) que foram geradas por software para posterior anélise.

Preparagao do Material

5. Estudo dos Fetos e Placentas

Ap0s a retirada dos fetos e placentas, foi realizada a medida do peso utilizando uma
balan¢a da marca Bosch, modelo P115. Para a medida do comprimento fetal e placentario
foi utilizado uma régua, graduada em centimetros (cm). Posteriormente, o material foi
incluido em formaldeido 10%, em seguida foram emblocados em parafina. Os blocos
foram resfriados e submetidos a microtomia para a confeccdo de 4 1aminas com cortes de 5
um de espessura, sendo que 1 lamina foi finalizada com a coloracdo de hematoxilina
eosina (H.E.), e 1 lamina foi encaminhada a imuno-histoquimica, e 2 ficaram como
reservas.

Calculo do volume placentario

Para obten¢do do didmetro e espessura placentéria, em decorréncia da forma
discéide do bolo placentério foram determinados dois didmetros, perpendiculares entre si
(D1 e D2). Estes dados foram obtidos com régua milimétrica com a placenta colocada em
superficie plana, com a face materna em contato com essa superficie. O diametro
placentério (D) correspondeu a média aritmética dos diametros D1 e D2. A espessura
placentaria foi obtida no ponto de intersec¢do dos dois didmetros e denominada altura h.
Nas extremidades do didmetro D1 foram determinadas as alturas hl e h1' e nas

extremidades de D2, as alturas h2 e h2' (DEL NERO et al.,2002).
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Volume placentdrio (V) foi calculado com a altura da sec¢do média do bolo
placentdrio (h) e com a altura resultante da média aritmética das diferentes alturas nos
pontos extremos dos diametros (h3), admitindo-se que a placenta seria uma fatia de um
cilindro, com a seguinte formula (DEL NERO et al.,2002).

V=n/4xDxh

Onde: V = volume, D = didmetro e h = altura

Imuno-histoquimica dos vasos placentarios

Foi realizada a técnica de imuno-histoquimica utilizando o anticorpo primario
Polyclonal Rabbit Anti-Human Von Willebrant Factor (DAKO®), para a investigacdo da
area ocupada por vasos placentdrios, pois este anticorpo realiza a imunomarcacdo de
células endoteliais.

As laminas foram desparafinizadas em xilol e hidratadas em escalas de
concentracdes decrescentes de 4dlcoois. Na recuperagdo antigénica utilizou-se tampao
citrato a 97° C. A lavagem das laminas foi feita com o tampao PBS 0,05M + Triton X100
0,05%. O anticorpo primdrio foi incubado por um tempo médio de 12 horas e, o anticorpo
secundério por cerca de duas horas. O complexo Avidina Biotina (DAKO®) permaneceu
em contato com os cortes por trinta minutos. No processo de revelagdo, foi utilizado o
cromégeno 3'3 Diaminobenzidina (DAB) para revelacdo por seis minutos e, apds contra
coloracdo com Hematoxilina de Harris (Anexo II).

Morfometria dos vasos placentarios

As laminas foram montadas em meio sintético com entelan, e apds a técnica de
imunohistoquimica o material foi analisado em um microscépio de luz comum, acoplado a
uma camera para captura de imagens, e ligado a um computador com um sistema

analisador de imagens (KS300 — Kontron Zeiss@). Para a analise morfométrica utilizou-se o
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aumento final do microscépio de 800x, as dreas ocupadas por vasos placentdrios foram
quantificadas em toda extensao do corte e expresso em porcentagem e foram quantificadas
todas as areas imunomarcadas em cada campo.

6. Andlise Estatistica

Para a andlise estatistica foi elaborada uma planilha eletronica no Microsoft
Excell® (Anexos III, IV, V, VI, VII). As informacdes foram analisadas utilizando-se o
programa eletronico SigmaStat® versdao 2.0. O efeito do treinamento fisico (treinadas e
sedentdrias) e a pressdo arterial sistémica (hipertensas e normotensas) sobre os diversos
parametros medidos foi avaliado através das varidveis independentes entre si € a0 mesmo
tempo, comparadas entre os grupos pelo teste“Two Way”’ANOVA (F), e em caso de
distribuicao normal foi utilizado o teste de Tukey. Neste tipo de distribui¢do, os resultados
foram expressos em média * erro padrao (X £ Epm). Quando a distribui¢do da amostra nao
foi normal utilizamos o teste “Two Way”ANOVA on Ranks.

Quando se verificou os componentes separadamente (treinamento ou pressdo), €
compara¢do dos resultados dois a dois, nos casos de distribuicdo normal e variancias
semelhantes, foi utilizado o teste t de student (t) para comparacao entre dois grupos. Neste
tipo de distribuicdo, os resultados foram expressos em média * erro padrdao (X = Epm).
Quando a distribuicdo ndo foi normal, ou quando ela foi normal, mas com variancias nao
semelhantes, utilizou-se o teste de Mann-Whitney (T) para comparacdo entre dois grupos.
Neste tipo de distribui¢do os resultados foram expressos em mediana e valores minimos e
maximos (Med - Min - Max). Foram consideradas estatisticamente significantes as

diferencas em que a probabilidade (“p”) foi menor do que 0,05 (5%).

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
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Resultados

No total, 10 animais iniciaram o protocolo de treinamento fisico por natagdo e 8
foram selecionados como sedentdrias. As ratas foram divididas em 5 animais hipertensas
gestantes treinadas (HT), e 5 animais hipertensas gestantes sedentdrias (HS), 5 animais
normotensas gestantes treinadas (NT), e 3 animais normotensas gestantes sedentdrias (NS).

As ratas foram pesadas, e houve diferenca estatistica entre os grupos por
pertencerem a linhagens diferentes e terem tamanhos diferentes, portanto pesos diferentes.
Também se realizou uma média de cada grupo para o pareamento dos pesos das ratas para

o inicio do protocolo de treinamento fisico por natagcao (Tabela 2).

Tabela 2. Média do peso (g) corporal das ratas antes e apds o treinamento fisico por
natacdo, dos grupos NS (normotensas gestantes sedentdrias), NT (normotensas gestantes
treinadas), HS (hipertensas gestantes sedentdrias), HT (hipertensas gestantes treinadas), de

acordo com a fase em que se encontrava.

RATAS
MEDIA DE PESO
GRUPO n (%) INICIAL (g) n (%) FINAL (g)
NS 3(16)! 247,00 3 (16)* 305,00
NT 5(28)%° 280,00 5(28)° 340,00
HS 5(28)!2 187,00 5(28) 260,00
HT 5(28)° 200,00 5(28)% 240,00
TOTAL 38 (100) 35 (100)
H= 29,337; p<0,001 H=16,030; p=0,001

g=gramas
NS = normotensas gestante sedentdrias, NT = normotensas gestante treinadas
HS = hipertensas gestante sedentdrias, HT = hipertensas gestante treinadas

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
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Nao foram observadas diferengas significativas quando avaliamos a freqiiéncia
cardiaca (FC) das ratas gestantes em relacao a influéncia do componente pressao (F=1,309;
p=0,275), assim como do componente treinamento (F=0,0138; p=0,909) avaliados de
forma isoladas, e também da associagcdo entre os dois componentes (F=2,693; p=0,127)
(Tabela 3). A FC das ratas gestantes hipertensas (HS e HT) foi maior, porém nao
significativa em relagdo as ratas gestantes normotensas (NS e NT) (t =-1,106; p=0,288)
(Tabela 3A). As ratas que foram submetidas ao treinamento fisico apresentaram menores
valores de FC, porém nao significativos (t = 0,510; p=0,618) (Tabela 3B). Os efeitos dos
componentes associados nao tiveram interacao significativa com a pressio e o treinamento
em relacdo a FC das ratas gestantes (NS, NT, HS, HT) (F=2,693; p=0,127) (Tabelas 3 e

30).

Tabela 3. Comparagdo da freqiiéncia cardiaca (FC) em relacdo a associagdo dos

componentes analisados (Two Way Analysis of Variance).

Componente Freqiiéncia Cardiaca (bpm)
F p
Pressdo 1,309 0,275
Treinamento 0,0138 0,909
Pressao x Treinamento 2,693 0,127

Tabela 3A. Comparacgdo da freqiiéncia cardiaca (FC) em relacdo a pressao.

Pressao n FC (bpm)
(%) (X+Epm)
Hipertensas 10 (60) 387,25+8.,2
Normotensas 6 (40) 368,36+17.5
Total 16 (100)

t=-1,106; p=0,288
FC= Frequencia cardiaca;
bpm = batimentos por minuto

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
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Tabela 3B. Comparacdo da freqiiéncia cardiaca (FC) em relag@o ao treinamento.

Treinamento n FC (bpm)
(%) (X+Epm)
Treinadas 8 (50) 375,8149,2
Sedentarias 8 (50) 384,52+14,3
Total 16 (100)

t=0,510; p=0,618
FC= Frequencia cardiaca;
bpm = batimentos por minuto

Tabela 3C. Comparacao da freqiiéncia cardiaca (FC) em relacdo a associacdo entre pressao

e treinamento (Two Way Analysis of Variance).

Pressao X Treinamento n FC (bpm)
(%) (X+Epm)
NS 3 (20) 355,79+18,4
NT 3 (20) 380,94+18,4
HS 5 (30) 401,76+14,2
HT 5(30) 372,73+14,2
Total 16 (100)

F=2,693; p=0,127

FC= Freqiiéncia cardiaca;

bpm = batimentos por minuto

NS (normotensas gestantes sedentarias) e NT (normotensas gestantes treinadas);
HS (hipertensas gestantes sedentdrias) e HT (hipertensas gestantes treinadas);

Houve diferenca significativa da pressdo arterial diastélica (PAD) em relagdo a
aplicacdo isolada do componente treinamento (F=0,914; p=0,005); porém nao obtivemos
diferencas estatisticas significativas quando isolamos o componente pressao (F=11,470;
p=0,358) e a intera¢do dos dois componentes (F=0,0451; p=0,835) (Tabela 4).

Houve diferenca significativa da pressdo arterial sistdlica (PAS) em relagdo a
aplicacdo isolada do componente pressao (F=65,426; p<0,001) e do componente
treinamento  (F=14,178; p=0,003); porém nao obtivemos diferencas estatisticas
significativas quando avaliamos a interacdo dos dois componentes (F=2,801; p=0,120)

(Tabela 4).

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
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Houve diferenca significativa da pressao arterial média (PAM) em relacdo a
aplicacdo isolada do componente pressao (F=13,147; p=0,003) e do componente
treinamento  (F=10,943; p=0,006); porém nao obtivemos diferencas estatisticas

significativas quando avaliamos a interacdo dos dois componentes (F=0,0478; p=0,831)

(Tabela 4).

Tabela 4. Comparacgao das pressoes arteriais diastélicas (PAD), pressdes arteriais sistélicas

(PAS) e pressoes arteriais médias (PAM) em relagdo a associacdo dos componenetes

verificados.
Componente PAD PAS PAM
F p F p F p
Pressao 0,914 0,358 65,426  <0,001 13,147 0,003
Treinamento 11,470 0,005 14,178 0,003 10,943 0,006
Pressao x Treinamento | 0,0451 0,835 2,801 0,120 0,0478 0,831

PAD-= Pressao arterial diastélica (Two Way Analysis of Variance);
PAS= Pressio arterial sist6lica (Two Way Analysis of Variance on Ranks);
PAM-= Pressao arterial média (Two Way Analysis of Variance);

Tabela 4A. Comparagdo das pressdes arteriais diastlicas (PAD), pressdes arteriais

sistdlicas (PAS) e pressoes arteriais médias (PAM) em relacdo ao componente pressao.

Pressao n PAD (mmHg) PAS (mmHg) PAM (mmHg)
(%) X+Epm X+Epm X+Epm
Hipertensas 10 (60) 178,70+5,6 95,17+5,5 123,01+5,1
Normotensas 6 (40) 113,8449,5 88,15+8,6 96,71+8,9
Total 16 (100)

t=-.294;p<0,001 t=-0,720;p=0,483 t=-2,763; p=0,015

PAD-= Pressao arterial diastdlica; PAS= Pressdo arterial sistélica; PAM= Pressao arterial média;
mmHg = milimetros de mercirio;

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
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Tabela 4B. Comparacdo das pressdes arteriais diastolicas (PAD), pressdes arteriais

sistolicas (PAS) e pressdes arteriais médias (PAM) em relacdo ao componente treinamento.

Treinamento n PAD (mmHg) PAS (mmHg) PAM (mmHg)
(%) Mediana X+Epm Mediana
(min-max) (min-max)

Treinadas 10 (60) 151,67 79,90+5,4 105,84
(113,21-173,65) (88,22-116,37)

Sedentarias 6 (40) 186,14 105,18+4,1 133,86
(137,12-192,53) (118,60-136,95)

Total 16 (100)

T =84,00;p=0,105 t=3,693;p=0,002 T =89,000; p=0,028

PAD= Pressao arterial diastélica; PAS= Pressao arterial sistélica; PAM= Pressio arterial média;
mmHg = milimetros de merctrio;

Tabela 4C. Comparagdo das pressdes arteriais diastdlicas (PAD) em relacdo a associagc@o

entre pressao e treinamento (Two Way Analysis of Variance).

Pressao x Treinamento n PAD (mmHg)
(%) X+Epm
NS 3 (20) 99,81+8,2
NT 3 (20) 76,48+8,2
HS 5 (30) 108,40+6,3
HT 5 (30) 81,95+6,3
Total 16 (100)

F=0,0451; p=0,835

PAD= Pressao arterial diastdlica;

mmHg = milimetros de merctrio;

NS (normotensas gestantes sedentdrias) e NT (normotensas gestantes treinadas);
HS (hipertensas gestantes sedentdrias) e HT (hipertensas gestantes treinadas);

Tabela 4D. Comparagdo das pressoes arteriais sistdlicas (PAS) em relacdo a associacdo

entre pressdo e treinamento (Two Way Analysis of Variance on Ranks).

Pressao x Treinamento n PAS (mmHg)
(%) Mediana Minimo Maximo
NS 3 (20) 108,00 90,17 115,82
NT 3 (20) 121,83 104,05 144,77
HS 5(@30) 189,34 187,10 195,73
HT 5(30) 164,72 158,19 182,76
Total 16 (100)

F=2,801; p=0,120
PAS= Pressao arterial sistdlica;

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
hipertensas (SHRs) submetidas a treinamento fisico. Tese de Mestrado,
2008.



57

mmHg = milimetros de mercurio;
NS (normotensas gestantes sedentdrias) e NT (normotensas gestantes treinadas);
HS (hipertensas gestantes sedentdrias) e HT (hipertensas gestantes treinadas);

Tabela 4E. Comparacao das pressoes arteriais médias (PAM) em relacdo a associacio entre

pressdo e treinamento (Two Way Analysis of Variance).

Pressao x Treinamento n PAM (mmHg)
(%) X+Epm
NS 3 (20) 107,9248,1
NT 3 (20) 85,5148,1
HS 5 (30) 135,80+6,2
HT 5(30) 110,2246,2
Total 16 (100)

F=0,0478; p=0,831

PAM= Pressao arterial média;

mmHg = milimetros de mercirio;

NS (normotensas gestantes sedentarias) e NT (normotensas gestantes treinadas);
HS (hipertensas gestantes sedentdrias) e HT (hipertensas gestantes treinadas);

Em relagdo ao comprimento dos fetos das ratas gestantes houve diferenca
estatisticamente significativa quando isolamos o componente treinamento (F=7,586;
p=0,007); porém ndo houve diferenca significativa quando isolamos o componente pressao
(F=0,345 p=0,558) e quando associamos os dois componentes verificados (F=0,936;
p=0,335) (Tabela 5). Quando avaliamos o comprimento dos fetos da ratas gestantes
isolando o componente pressdo, ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre
os grupos de ratas gestantes normotensas (NS e NT) em comparagdo as ratas gestantes
hipertensas (HS e HT) (T=3534,000; p=0,210) (Figura 5). J4 o comprimento dos fetos da
ratas gestantes submetidas ao treinamento fisico foi significativamente maior quando
comparamos com as ratas gestantes sedentdrias (T=2637,500; p= 0,003) (Figura 6).
Quando associamos os dois componente tanto a pressao quanto o treinamento, observamos
que nao houveram diferencas significativas do comprimento dos fetos da ratas gestantes

entre os quatro grupos (NS, NT, HS, HT) (F=0,936; p=0,335) (Tabela 5 e 5A).

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
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Houve uma correlagdo negativa entre o nimero de fetos e o comprimento fetal
das ratas hipertensas gestantes (rS:-0,106; p=0,417) (Figura 7). Nas ratas normotensas
gestantes houve uma correlacdo positiva entre o nimero de fetos e o comprimento fetal
(rS: 0,193 ; p=0,154) (Figura 8).

Houve diferenca significativa do peso fetal em relacdo a aplicacdo isolada do
componente pressao (F=5,212; p=0,024), do componente treinamento (F=4,040; p=0,047),
e nao ocorreram diferengas significativas em relagdo ao peso dos fetos das ratas gestantes
quando associamos os dois componentes e verificamos os valores obtidos (F=0,848;
p=0,359) (Tabela 5B). Quando avaliamos o peso dos fetos das ratas gestantes isolando o
componente pressdo, observamos que as ratas gestantes do grupo normotensas (NS e NT)
tiveram valores significativamente maiores quando comparamos com os pesos dos fetos
das ratas gestantes hipertensas (HS e HT) (t =-2,761; p= 0,007) (Figura 9). Porém os pesos
dos fetos das ratas gestantes treinadas foram significativamente maiores quando
comparado aos das ratas gestantes sedentdrias (T=2696,000; p=0,007) (Figura 10). Quando
associamos os dois componentes tanto a pressdo quanto o treinamento, observamos que

nao houve diferenga significativa do peso dos fetos da ratas gestantes entre os grupos

analisados (NS, NT, HS, HT) (F=0,848; p=0,359) (Tabela 5B e 5C).

Houve uma correlagdo negativa entre o numero de fetos e o peso fetal das ratas
hipertensas gestantes (rS:-0,228; p=0,0774) (Figura 11), assim como nas ratas normotensas

gestantes (rS:-0,0467; p=0,731) (Figura 12).
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Tabela 5. Comparacao do comprimento dos fetos das ratas gestantes em relagdo a

associacdo dos componentes verificados (Two Way Analysis of Variance).

Componente Comprimento Fetal

F p
Pressao 0,345 0,558
Treinamento 7,586 0,007
Pressao x Treinamento 0,936 0,335

Figura 5. Comparagdo do comprimento dos fetos das ratas gestantes em relacdo a pressao.

57 3,30
: 2,90
(2,80.‘:3,65) (2,3%3,62)

(cm)

J

T =3534,000; p=0,210

cm = centimetro;

N=Normotensas gestantes (NSE, NCE);
H=Hipertensas gestantes (HSE, HCE);
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Figura 6. Comparagao do comprimento dos fetos das ratas gestantes em relacao ao

treinamento.
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(T =2637,500; p= 0,003

cm = centimetro;

S=Sedentérias gestantes (NSE, HSE);
T=Treinadas gestantes (NCE, HCE);

Tabela 5A. Comparacdo do comprimento dos fetos das ratas gestantes em relacdo a

associacdo entre pressao e treinamento (Two Way Analysis of Variance).

Pressao x Treinamento n Comprimento Fetal (cm)
(%) X+Epm
NS 18 (16) 2,78+0,2
NT 38 (32) 3,25+0,08
HS 36 (31) 2,71%0,1
HT 25 (21) 3,28+0,1
Total 117 (100)

F=0,936; p=0,335

cm = centimetro;

NS (normotensas gestantes sedentdrias) e NT (normotensas gestantes treinadas);
HS (hipertensas gestantes sedentdrias) e HT (hipertensas gestantes treinadas);

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
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Figura 7. Correlacdo entre o nimero (n) de fetos por rata e o comprimento fetal (cm) do

grupo hipertensas gestantes.
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Figura 8. Correlacdo entre o nimero (n) de fetos por rata e o comprimento fetal (cm) do

grupo normotensas gestantes.
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Tabela SB. Comparacao do peso dos fetos das ratas gestantes em relac@o a associacao dos

componentes verificados (Two Way Analysis of Variance).

Componente Peso Fetal
F p
Pressao 5,212 0,024
Treinamento 4,040 0,047
Pressao x Treinamento 0,848 0,359

Figura 9. Comparagdo do peso dos fetos das ratas gestantes em relagdo a pressao.

&
4.36 10,2

3.57+0,1

(*)t = -2,761; p= 0,007

g=gramas;

N=Normotensas gestantes (NSE, NCE);
H=Hipertensas gestantes (HSE, HCE);

Figura 10. Comparacao do peso dos fetos das ratas gestantes em relacdo ao treinamento.
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T=Treinadas gestantes (NCE, HCE);

Tabela 5C. Comparagao do peso dos fetos das ratas gestantes em relagdo a associa¢do entre

pressao e treinamento (Two Way Analysis of Variance).

Pressao x Treinamento n Peso Fetal (g)
(%) X+Epm
NS 18 (16) 4,030,5
NT 38 (32) 4,51+0,2
HS 36 (31) 3,23+0,2
HT 25 (21) 4,0620,1
Total 117 (100)
F=0,848; p=0,359
g=gramas;

NS (normotensas gestantes sedentdrias) e NT (normotensas gestantes treinadas);
HS (hipertensas gestantes sedentdrias) e HT (hipertensas gestantes treinadas);

Figura 11. Correlagao entre o nimero (n) de fetos por rata e o peso fetal (g) do grupo

hipertensas gestantes.
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Figura 12. Correlagao entre o nimero (n) de fetos por rata e o peso fetal (g) do grupo

normotensas gestantes.
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Houve uma correlacdo positiva e significativa entre o peso fetal e o peso das ratas
HS (rS:0,547; p=0,000) (Figura 13). J& nas ratas HT houve uma correlaciao negativa
(rS:-0,230; p=0,265) (Figura 14). Nas ratas NS, houve correlacdo positiva e significativa
entre o peso fetal e o peso das ratas (rS:0,692; p=0,00128) (Figura 15), e nas ratas NT

houve correlacdo negativa (rS:-0,126; p=0,450) (Figura 16).
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Figura 13. Correlagao entre peso fetal (g) e o peso das ratas (g) do grupo HS.
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Figura 14. Correlagao entre peso fetal (g) e o peso das ratas (g) do grupo HT.
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Figura 15. Correlagdo entre peso fetal (g) e o peso das ratas (g) do grupo NS.
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Figura 16. Correlagao entre peso fetal (g) e o peso das ratas (g) do grupo NT.
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Figura 17: Anélise morfoldgica dos fetos e placentas das ratas com 20 dias de gestacdo: A)
Fetos apds serem retirados da rata gestante; B) Fetos fixados em formaldeido 10%; C) Feto
e placenta de HT; D) Feto e placenta de HS; E) Feto e placenta de NT; F) Feto e placenta

de NS.
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Em relacio ao volume placentirio das ratas gestantes houve diferenca
estatisticamente significativa quando isolamos o componente pressao (F=13,741; p<0,001),
assim como quando associamos os dois componentes verificados (F=9,503; p=0,003);
porém ndo houve diferenca significativa quando isolamos o componente treinamento
(F=0,705; p=0,403) (Tabela 6). Quando avaliamos o volume placentério das ratas gestantes
isolando o componente pressdao, houve um aumento significativo do volume placentdrio
das ratas gestantes hipertensas (HS e HT) quando comparado com o das ratas gestantes
normotensas (NS e NT) (T=2186,500; p=0,003) (Figura 18). Quando observamos os
valores obtidos entre os grupos de ratas treinadas (NT e HT) e sedentdrias (NS e HS) ndo
foram observadas diferengas estatisticamente significativas (T=1796,000; p=0,667) (Figura
19). Quando associamos os dois componente tanto a pressdo quanto o treinamento,
observamos que as normotensas gestantes sedentdrias tiveram volumes placentédrios
significativamente menores quando comparado aos volumes placentdrios das ratas
gestantes dos outros grupos (F=9,503; p=0,003) (Tabela 6 e 6A).

Houve uma correlagdo negativa entre o nimero de fetos e o volume placentédrio das
ratas hipertensas gestantes (rS:-0,0848; p=0,611) (Figura 20), j4 nas ratas normotensas
gestantes houve uma correlagdo positiva, mas ndo significativa (rS: 0,00440; p=0,974)
(Figura 21).

Houve diferenca significativa do peso placentdrio em relagdo a aplicagdo isolada do
componente pressdao (F=5,237; p=0,024). Porém ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas quando isolamos o componente treinamento (F=2,477;
p=0,119), e também quando associamos os dois componente e verificamos os valores
obtidos (F=0,00635; p=0,937) (Tabela 6B). Quando avaliamos o peso placentario da ratas

gestantes isolando o componente pressdo, observamos que as ratas gestantes do grupo

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
hipertensas (SHRs) submetidas a treinamento fisico. Tese de Mestrado,
2008.
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normotensas (NS e NT) tiveram valores significativamente menores quando comparamos
com o0s pesos placentdrios das ratas gestantes hipertensas (HS e HT) (T=1558,000;
p=0,057) (Figura 22). Também nao houve diferenca significativa com relagdo aos pesos
placentdrios das ratas gestantes treinadas (NT e HT) e das ratas gestantes sedentérias (NS e
HS) (T=1990,500; p=0,291) (Figura 23). Quando associamos os dois componente tanto a
pressdo quanto o treinamento, observamos que ndo houveram diferencas significativas do
peso placentdrio da ratas gestantes entre os quatro grupos (F=0,00635; p=0,937) (Tabela
6B e 6C).

Houve uma correlagdo positiva e significativa entre o nimero de fetos e o peso
placentdrio das ratas hipertensas gestantes (rS: 0,404; p=0,0122) (Figura 24), e nas ratas
normotensas gestantes houve uma correlacao positiva mas nao significativa entre o nimero

de fetos e o peso placentario (1S: 0,173; p=0,201) (Figura 25).

Tabela 6. Comparacdo dos volumes placentdrios das ratas gestantes em relacdo a

associacdo dos componentes verificados (Two Way Analysis of Variance on Ranks).

Componente Volume Placentario
F p
Pressdo 13,741 <0,001
Treinamento 0,705 0,403
Pressdo x Treinamento 9,503 0,003

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
hipertensas (SHRs) submetidas a treinamento fisico. Tese de Mestrado,
2008.
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Figura 18. Comparacdo dos volumes placentdrios das ratas gestantes em relacao a pressao.
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Figura 19. Comparagcdo dos volumes placentdrios das ratas gestantes em relacdo ao

treinamento.
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Tabela 6A. Comparagdo dos volumes placentdrios das ratas gestantes em relagdo a

associacdo entre pressao e treinamento (Two Way Analysis of Variance on Ranks).

Pressao x Treinamento n Volume Placentario (cm’®)
(%) Mediana Minimo Maximo
NS 18 (20) 0,21 0,16 0,45
NT 38 (40) 0,29 0,18 0,58
HS 21 (22) 0,37 0,16 0,70
HT 17 (18) 0,32 0,11 0,58
Total 94 (100)

F=9,503; p=0,003

cm’® = centimetros cubicos;

NS (normotensas gestantes sedentdrias) e NT (normotensas gestantes treinadas);
HS (hipertensas gestantes sedentdrias) e HT (hipertensas gestantes treinadas);

Figura 20. Correlagdo entre o ndmero (n) de fetos por rata e o volume placentdrio (cm®) do

grupo hipertensas gestantes.
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Figura 21. Correlagdo entre o ndmero (n) de fetos por rata e o volume placentdrio (cm®) do
grupo normotensas gestantes.
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Tabela 6B. Comparacao dos pesos placentédrios das ratas gestantes em relagdo a associacdo

dos componentes verificados (Two Way Analysis of Variance on Ranks).

Componente Pesos Placentarios

F p
Pressao 5,237 0,024
Treinamento 2,477 0,119
Pressdao x Treinamento 0,00635 0,937

Figura 22. Comparacio dos pesos placentédrios das ratas gestantes em relacio a pressao.
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T = 1558,000; p=0,057

g=gramas;

N=Normotensas gestantes (NSE, NCE);
H=Hipertensas gestantes (HSE, HCE);

Figura 23. Comparagdo dos pesos placentdrios das ratas gestantes campo em relagdo ao treinamento.

T =1990,500; p=0,291
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S=Sedentérias gestantes (NSE, HSE);
T=Treinadas gestantes (NCE, HCE);

Tabela 6C. Comparacao dos pesos placentdrios das ratas gestantes em relacdo a associagcdo

entre pressdo e treinamento (Two Way Analysis of Variance on Ranks).

Pressao x Treinamento n Pesos Placentarios (g)
(%) Mediana Minimo Maximo
NS 18 (20) 0,90 0,70 1,00
NT 38 (40) 0,80 0,40 1,00
HS 21 (22) 0,80 0,40 1,00
HT 17 (18) 0,70 0,20 1,00
Total 94 (100)
F=0,00635; p=0,937
g =gramas

NS (normotensas gestantes sedentdrias) e NT (normotensas gestantes treinadas);
HS (hipertensas gestantes sedentdrias) e HT (hipertensas gestantes treinadas);

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
hipertensas (SHRs) submetidas a treinamento fisico. Tese de Mestrado,
2008.



75

Figura 24. Correlacdo entre o nimero (n) de fetos por rata e o peso placentdrio (g) do

grupo hipertensas gestantes.
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Figura 25. Correlagcdo entre o nimero (n) de fetos por rata e o peso placentdrio (g) do

grupo normotensas gestantes.
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O numero de vasos placentdrios das ratas gestante foi significativamente maior
quando se isolou o componente treinamento (F=37,677; p<0,001) e quando associamos 0s
dois componentes (F=19,077; p<0,001); porém, ndo obtivemos valores estatisticamente

significativos quando isolamos o componente pressao (F=2,088; p=0,149) (Tabela 7).

Quando avaliamos o nimero de vasos placentdrios isolando o componente pressao,
nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de ratas gestantes
normotensas (NS e NT) em comparagdo as ratas gestantes hipertensas (HS e HT)
(T=3927370,500; p=0,404) (Figura 26). O numero de vasos placentdrios das ratas
gestantes submetidas ao treinamento fisico foi significativamente maior quando
comparamos com as ratas gestantes sedentdrias (T=3526647.000; p<0.001) (Figura 27).
Quando associamos os dois componentes tanto a pressdo quanto o treinamento,
observamos que o grupo de ratas gestantes hipertensas que foram submetidas ao
treinamento fisico tiveram maior nimero de vasos placentdrios entre os quatro grupos

analisados (NS, NT, HS, HT) (F=19,077; p<0,001) (Tabela 7 e 7A).

Tabela 7. Comparagdo de porcentagem de vasos placentdrios por campo analisado em

relacdo a associacdo dos componentes verificados (Two Way Analysis of Variance on

Ranks).
Componente VASOS PLACENTARIOS
F p
Pressio 2,088 0,149
Treinamento 37,677 <0,001
Pressao x Treinamento 19,077 <0,001

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
hipertensas (SHRs) submetidas a treinamento fisico. Tese de Mestrado,
2008.
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Figura 26. Comparacdo de porcentagem de vasos placentdrios por campo em relacdo a

pressao.
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Figura 27. Comparagdo de porcentagem de vasos placentdrios por campo em relacao ao

treinamento.
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Tabela 7A. Comparacdo de porcentagem de vasos placentarios por campo analisado em

relacdo a associa¢do entre pressdo e treinamento (Two Way Analysis of Variance on

Ranks).
Pressao x Treinamento n VASOS PLACENTARIOS (%)
(%) Mediana Minimo Maximo
NS 764 (18) 3,00 0,05 19,19
NT 1074 (25) 3,31 0,05 17,78
HS 1026 (25) 2,67 0,03 21,12
HT 1376 (32) 3,58 0,03 17,85
Total 4240 (100)

F=19,077; p<0,001

Y%o=porcentagem por campo analisado;

NS (normotensas gestantes sedentdrias) e NT (normotensas gestantes treinadas);
HS (hipertensas gestantes sedentdrias) e HT (hipertensas gestantes treinadas);

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
hipertensas (SHRs) submetidas a treinamento fisico. Tese de Mestrado,
2008.



79

Figura 28: Andlise da neovascularizacdo placentdria: A) Vasos placentdrios em HT
imunomarcados; B) Vasos em HT evidenciados em verde; C) Vasos placentdrios em HS

imunomarcados; D) Vasos em HS evidenciados em verde; E) Vasos placentdrios em NT

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
hipertensas (SHRs) submetidas a treinamento fisico. Tese de Mestrado,
2008.
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imunomarcados; F) Vasos em NT evidenciados em verde; G) Vasos placentdrios em NS
imunomarcados; H) Vasos em NS evidenciados em verde.

Discussao

A andlise das alteragdes que ocorrem durante a gestacdo de mulheres portadoras de
HAS ainda possui algumas limitagdes, principalmente quando se refere a realizagdo de
atividade fisica durante este periodo gestacional e suas repercussdes intra-uterinas. Devido
a alta freqiiéncia das complica¢des apds o nascimento, torna-se necessdria a utilizagao de
modelos experimentais que contribuam para andlise destas alteragdes, bem como das

possiveis intervengdes realizadas precocemente, ainda durante a gestacao.

Os pesos das ratas tiveram diferencas estatisticamente significativas, pois as ratas
pertenciam a linhagens diferentes, possuindo tamanhos diferentes, portanto pesos
diferentes. Os SHRs pesam menos que os controles WKYs (CHIANG et al., 1969;
MANN, 1974).

Em nosso estudo, observamos que em relacdo a FC das ratas gestantes ndo houve
diferencas entre os quatro grupos. Estes dados divergem da literatura onde se descreve que
ocorre uma diminui¢do significativa dos valores de FC dos animais treinados quando
comparado aos controles tanto nos SHRs, como em seres humanos com HAS, por
diminuirem a atuacdo do sistema nervoso simpdtico (LIN & HORVATH, 1972;
HOFFMANN, FRIBERG & THOREN, 1987). Existem relatos que se observaram que a
FC, assim como a PA, tendem a diminuir em mulheres gravidas praticantes de

hidroginastica, talvez promovida pelo aumento do retorno venoso (FINKELSTEIN et al.,

2006).

A atividade fisica na gestacdo € recomendada na total auséncia de qualquer

anormalidade, mediante avaliacdo médica especializada e prescri¢cdo realizada por um

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
hipertensas (SHRs) submetidas a treinamento fisico. Tese de Mestrado,
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profissional. Durante uma gestacdo normal, mulheres praticantes de exercicios podem
continuar a fazé-lo, com uma adequada prescricdo para cada periodo gestacional. Diversos
autores encontraram um aumento abrupto da FC nas primeiras quatro semanas de gestacao,
seguido por um aumento gradual, atingindo um plato de, aproximadamente, 15 batimentos
por minuto acima dos valores da FC no estado ndo-gravidico. Esse aumento pode ser
causado por ajustes vasculares e hemodinamicos decorrentes da gestacao (FINKELSTEIN
et al., 2006). As SHG sdo as principais formas de complicacdes gestacionais,
principalmente quando se instalam nas suas formas mais graves (GIFFORD et al., 2000).
A HC esta associada ao aumento do risco de mortalidade materna e fetal (ROBERTS et al.,
2003), principalmente quando a PE sobreposta se desenvolve. Esta é a complicagdo mais
comum e pode ocorrer em aproximadamente 25% dos casos (VANEK et al., 2004).

A gravidez, como outros processos de crescimento, ¢ acompanhada por alteragdes
profundas na estrutura, no metabolismo e na funcio enddcrina e cardiovascular da mulher.
Em gestantes clinicamente sauddveis, a PA diminui até a metade da gestacdo e, entdo,
aumenta até o dia do parto, com valores finais similares aqueles encontrados no inicio da
gestacdo (FINKELSTEIN et al., 2006).

Em nosso estudo a PAM foi menor nas ratas treinadas quando comparadas as ratas
sdos outros grupos, porém ndo significativo. Quando se avaliou a PAM isolando o
componente treinamento observou-se que as ratas do grupo treinadas apresentaram uma
diminui¢do sinificativa de seus valores em comparacdo aos valores das ratas do grupo
sedentdrias. Quando avaliada isolando o componente pressdo, no grupo de ratas
normotensas a PAM diminuiu significativamente em comparacdo as ratas hipertensas.
Esses dados confirmam relatos da literatura de que o treinamento fisico leva a diminui¢cdo

da PA de repouso, tanto em animais experimentais (BRUM et al., 2000) como em seres

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
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humanos portadores de HAS, por aumentar a atuacdo do sistema nervoso parassimpatico e
liberacdo de catecolaminas (FORJAZ et al., 2000).

Os efeitos do treinamento fisico sobre o nivel tensional em repouso de individuos
normotensos ou hipertensos tem sido objeto de vérios estudos. O papel do treinamento
fisico em gestantes ainda € pouco conhecido. Portanto € sugerido que sejam realizados
novos estudos para esclarecer melhor o papel do exercicio fisico no comportamento
hemodinamico ao longo da gestacao (FINKELSTEIN et al., 2006).

Estudos realizados compararam as respostas de PA em gestantes em repouso e
durante exercicio na 4gua e na terra, e verificaram que a imersdo nao afetou
significativamente a pressao arterial na 4gua durante o repouso e o exercicio, porém, tanto
a PAS quanto a PAD baixaram mais no pds-exercicio da dgua do que da terra
(FINKELSTEIN et al., 2006).

A diminuicao da PA durante imersdo em repouso, em gestantes, pode ser explicada
pelo aumento do tonus vagal e pela acdo da pressao hidrostatica que age na formacao do
edema em mulheres grividas. O redirecionamento sanguineo produz grande diurese
através da estimulacao dos receptores que conduz a ajustes reflexos hormonais e neurais e
provocam diurese e natriurese. Esse sinal é percebido pelos receptores e conduzido,
conseqiientemente, existe uma queda na pressdo sanguinea sistdlica e diastdlica
(FINKELSTEIN et al., 2006; GOUVEIA et al., 2007).

Nos tltimos anos tém-se assistido a um grande desenvolvimento da investigacio
sobre o treinamento fisico durante a gravidez, porém, muitas sdo as didvidas que
prevalecem e levam a diminuicdo da sua freqiiéncia neste periodo. Apesar da maioria das
maes compreenderem os beneficios do treinamento fisico na gravidez, isso ndo se traduziu

no aumento da sua pratica (GOUVEIA et al., 2007).

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
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Nossos dados demonstram que tanto o comprimento, assim como os pesos dos fetos
das ratas gestantes que foram submetidas ao protocolo de treinamento fisico tiveram
maiores valores quando comparados aos das ratas sedentdrias, porém nao significativos.
Nao ocorreram diferencas significativas quando avaliado o comprimento dos fetos das
ratas isolando o componente pressdo entre os grupos normotensas e hipertensas. Porém,
quando se avaliou isolando o componente treinamento observou-se que os fetos das ratas
do grupo treinadas apresentaram maiores medidas de comprimento em relacdo aos fetos
das ratas do grupo sedentdrias, e foi significativa esta diferenca. Quando se isolou o
componente treinamento os pesos dos fetos das ratas que foram submetidas ao treinamento
fisico por natagdo apresentaram-se maiores significativamente em comparagdo aos fetos
das ratas dos grupos sedentdrias gestantes. Ainda, quando se avaliou isolando o
componente pressao, observou-se que no grupo de ratas hipertensas gestantes o peso fetal
se encontrava diminuido significativamente em comparagdo as ratas do grupo normotensas
gestantes.

Sabe-se que a HAS representa fator importante de morbi-mortalidade materna e
fetal. Existem formas da HAS que ocorrem durante a gestacdo, e t€ém forte impacto no
resultado final na relacdo materno e perinatal, sendo a HC uma delas (MARCHIOLI et al.,
1999). A recorréncia de RCIU em sucessivas gestacdes esteve associada nas andlises com a
idade materna (menor que 20 anos ou maior que 35), assim como com a hipertensdo
arterial materna (SCLOWITZ et al., 2006).

As complicacdes mais freqiientes da HC nos fetos sdo prematuridade e a RCIU
(CONSELHO BRASILEIRO DE CARDIOPATIA E GRAVIDEZ, 2001). Nosso estudo
ndo realizou afericdes que pudessem permitir a classificagdo do tipo de RCIU. As

conseqiiéncias pos-natais de um mecanismo qualquer durante a gestacdo parecem ser

ABATE, DTRS; Andlise morfoldégica de fetos e placentas de ratas gestantes
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dependentes do tempo e da duracdo do mecanismo (WIDDOWSON & MCCANCE, 1963;
MCCANCE & WIDDOWSON, 1974;). Nosso estudo mostrou que o exercicio fisico nas
hipertensas deve preservar os fetos, pois estes tiveram pesos € comprimentos maiores.

E ainda escasso o conhecimento sobre os fatores de risco envolvidos na recorréncia
do baixo peso ao nascer. Além do pequeno nimero de publicacdes disponiveis, todas elas
foram baseadas em dados coletados, carecendo, portanto, de informagdes mais completas
sobre todos os fatores de risco potencialmente envolvidos (SCLOWITZ et al., 2006). A
RCIU inclui fatores diversos, como a hipdxia, a reducdo de nutrientes ou a reducdo da
sintese de fatores de crescimento. Desta forma, a reducdo da massa placentdria pode
intervir no grau de comprometimento do fluxo uteroplacentdrio, influenciando no peso

fetal (SALAFIA et al., 1995).

A literatura demonstra a importancia da classificacdo do peso fetal para os desvios
opostos do desenvolvimento fetal (a macrossomia e a RCIU) e da separacdo dos que sdo
grandes ou pequenos por constituicdo (simétricos) daqueles com crescimento patolégico
exagerado ou diminuido (assimétricos). A relacido entre 0 peso ao nascimento € a estatura
expressa a realidade do crescimento fetal (RUDGE et al., 2000).

Em relagdo ao comprimento fetal e o nimero de fetos por rata, em nossos
resultados pode-se observar uma correlacio negativa entre o numero de fetos e
ocomprimento fetal nas ratas hipertensas gestantes; j4 nas ratas normotensas gestantes
houve uma correlacio positiva entre o numero de fetos e o comprimento fetal, sugerindo
que nas ratas hipertensas existe um menor espaco abdominal, podendo ser devido ao ser
menor tamanho, portanto t€ém-se menos espago intra-itero para o desenvolvimento dos
fetos. Observou-se ainda uma correlagdo negativa entre o nimero de fetos e o peso fetal

das ratas hipertensas gestantes (SHRs), assim como nas ratas normotensas gestantes
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(WKYs). Embora seja amplamente aceito que exista uma correlagdo inversa entre o
tamanho da ninhada e o peso neonatal e fetal individual, o resultado, que em geral se torna
evidente apenas préoximo ao termo completo, € usualmente modesto quando outras

condic¢des sao favoraveis e o tamanho da ninhada nao € extremo (DYCE, 2004).

Em nosso estudo observamos que os volumes placentdrios de ratas do grupo
normotensas gestantes sedentdrias apresentaram significativamente menores volumes
placentdrios em relacdo aos outros grupos de ratas gestantes, e nao obteve diferencas
significativas quando avaliado isolando o componente treinamento entre 0S grupos
sedentdrias e treinadas. Porém quando se avaliou isoladamente o componente pressao entre
0s grupos normotensas e hipertensas observou-se que no grupo de ratas normotensas o
volume placentdrio se encontrava diminuido significativamente em comparagdo as ratas do
grupo hipertensas.

Dessa forma este dado sugere que a ocorréncia de crescimento placentdrio
preservado depende da intensidade da reducdo da perfusdo e funcdo placentdria, em
resposta a perfusdo placentdria reduzida, fatores que promovem o crescimento placentério
aumentam numa tentativa de preservar a fun¢do placentdria como indicado pelo aumento
no diametro placentiario (WLODEK et al., 2005). De forma alternativa, um mecanismo
compensatdrio poderia ter um papel a desempenhar para promover fluxo sangiiineo uterino

para proteger o feto dos prejuizos devido a insuficiéncia placentaria, gerada devido a HC.

Em nossos dados foi encontrada uma correlacao negativa entre o nimero de fetos e
o volume placentdrio das ratas hipertensas gestantes, j4 nas ratas normotensas gestantes
houve uma correlacdo positiva, mas ndo significativa. De acordo com a literatura, a

limitagdo de espago intra-uterino e abdominal materno provocada por um grande nimero
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de fetos € um fator importante para o desenvolvimento de menor volume placentdrio

durante a gestacdo (DYCE, 2004).

Em relacdo ao peso placentdrio observamos em nosso estudo que as ratas
hipertensas que treinaram tiveram menores valores de pesos placentdrios, quando
comparado aos pesos placentdrios das ratas dos outros grupos, porém nao significativo.
Quando se isolou o componente pressio ou 0 componente treinamento, ndo observamos

diferencas estatisticas, sendo os valores de medianas semelhantes.

Dessa forma, a magnitude da reducdo da massa placentdria pode refletir o grau de
comprometimento do fluxo utero-placentério, influenciando tardiamente no peso fetal
(SALAFIA et al., 1995; LANG et al., 2003). H4 relatos na literatura que demonstram que
varios autores observaram reduc@o no peso placentério, tanto na espécie humana como em
outros animais, devido a diversas causas, como a insuficiéncia placentéria, a infec¢ao intra-
uterina, o fumo, a desnutri¢io materna e a HAS (N()BREGA et al., 1979; TRINDADE et
al., 1979, WINICK, 1997; RUDGE et al., 1999). Todavia, em outros estudos, o
comprometimento utero-placentdrio foi associado com uma tendéncia a um aumento em
toda extensdo de superficie placentdria e a um aumento no seu diametro (WLODEK et al.,
2005). A manutencdo do peso placentdrio, com um aumento na drea placentdria e um
aumento no comprimento placentdrio estd associado com restricdo de crescimento fetal

(REID et al., 1999).

Esses dados estdo de acordo com nosso estudo, onde foram observadas alteragdes
no peso € no volume placentdrio na maioria das intervenc¢des realizadas, numa freqiiéncia
maior que as alteracdes encontradas nos fetos, ja que o peso placentdrio ter sido menor nas

ratas hipertensas é o esperado porque hipertensdo estd associada com menor peso

placentério e fetal.
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Houve uma correlagdo positiva e significativa entre o nimero de fetos e o peso
placentdrio das ratas hipertensas gestantes, e nas ratas normotensas gestantes houve uma
correlagdo positiva mas ndo significativa, podendo ser explicada pela grande capacidade
funcional placentdria (REID et al., 1999; WLODEK et al., 2005), que estando em
condi¢cdes de manter suas medidas, e principalmente suas fungdes, conseguiria manter a
estrutura fetal, evitando, por exemplo, o desenvolvimento de reabsor¢des.

Na gestacdo, mudancas fisioldgicas e patoldgicas podem coincidir com alteragdes
do crescimento fetal. Estudos realizados experimentalmente revelaram que a placenta € a
primeira a sofrer as conseqiiéncias da reducdo do fluxo sanguineo uteroplacentério,
demonstrado pelo decréscimo em suas medidas (BOUD, 1984; LANG et al., 2003). As
alteracdes do crescimento placentdrio (pequena/grande) tém considerdvel importancia
clinica. As placentas pequenas estdo associadas a fatores como: baixo peso pré-gravidico,
altos niveis de hemoglobina materna durante a gestagcdo, hipertensdo arterial, baixa

paridade, trabalho fora de casa (NAYE, 1987).

Em nosso estudo, o treinamento fisico por natacdo aumentou a drea ocupada por
vasos placentdrios nas ratas hipertensas gestantes treinadas quando comparada as ratas
gestantes dos demais grupos. Quando se isolou o componente treinamento, a drea ocupada
por vasos placentdrios das ratas hipertensas gestantes foi significativamente maior em
comparacao as ratas dos grupos normotensas. Porém quando se avaliou a drea ocupada por
vaso placentdrios isolando o componente pressdo, ndo se observou diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos de ratas gestantes.

De forma geral, a formacdo de novos vasos sangiiineos pode ocorrer através de dois
processos diferentes, chamados vasculogénese e angiogénese (DEMIR et al., 2007).

Durante a vasculogénese, as células progenitoras endoteliais, conhecida como
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angioblastos, formam uma rede vascular primitiva (RISAU & FLAME, 1995), enquanto a
angiogénese ocorre pelo desenvolvimento de novos vasos a partir de vasos pré-existentes
(FOLKMAN & SHING, 1992).

O termo angiogénese foi introduzido por Hertig em 1935 para descrever a formagdo
de novos vasos sanguineos na placenta, e mais tarde, Folkman em 1971, para descrever
que a neovascularizacdo acompanhava tumores sélidos (BUSCHMANN ez al., 1999).
Alteragdes no processo de angiogénese tém sido associadas com o desenvolvimento de
gestacoes comprometidas, como a restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) (TORRY
et al.,2004).

A adaptacdo da vasculatura uterina para as necessidades crescentes do feto ocorre
através tanto de vasodilatacdo quanto do crescimento e desenvolvimento de novos vasos. A
angiogénese, que é um processo de formacdo de vasos sangiiineos em resposta direta as
demandas teciduais, desempenha importante papel nas mudancas no trato reprodutivo
associadas a gestacdo. O endométrio, a decidua e a placenta sdo ricas fontes de fatores de
crescimento angiogénicos (HUDLICKA et al., 1992).

A hipdxia € considerada um estimulo para o crescimento capilar, estimulando a
liberagdo de fatores de crescimento derivados dos macréfagos (HUDLICKA et al., 1992;
PEVEC et al., 1996). Por isso, ao ser submetido a altas exigéncias metabdlicas, como a
uma atividade fisica cronica, estimula ndo sé os fatores de crescimento vascular
(HUDLICKA et al., 1992; YANG et al., 2000) como também os fatores vasodilatadores,
como o lactato e principalmente a adenosina, por exemplo. Os fatores mecanicos,
induzidos pelo aumento do fluxo sanguineo, também favorecem o crescimento capilar.
Devido ao fluxo sanguineo ser regulado por multiplos mecanismos, ¢ comum que estes

fatores se tornem importantes moduladores na hiperemia induzida mecanicamente pelo
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exercicio fisico (CARVALHO et al, 2004). Existe uma correlagdo positiva entre o
exercicio fisico e a angiogénese. Contudo, vdrios fatores intrinsecos e extrinsecos agem
como moduladores deste processo (DENIPOTI et al., 2006).

Com a manutencdo da hipéxia placentdria ocorre uma inversdo do padrio de
proliferacdo vascular. O maior comprometimento fetal e o desenvolvimento vilositdrio
anormal leva a reducdo da extracdo de oxigénio pelo feto, resultando em hipoxia
placentdria, reduzindo os estimulos para angiogénese, resultando em colapso dos capilares
(BURTON et al., 1997), o que explicaria a redu¢do da drea ocupada por vasos encontrada
em nosso estudo. Em humanos, na maioria das formas de HAS na gestacdo, uma doenca
que € associada ao baixo fluxo sanguineo, observa-se um aumento da 4rea ocupada por
vasos. No entanto, estudos recentes demonstram que as formas graves da doenca cursam

com aumento da drea ocupada por vasos (CORREA e al., 2007).

A angiogénese placentdria depende de alguns fatores para ocorrer e dentre eles
estdo a concentracdo de oxigé€nio intra-placentario, na circulagdo materna € no espago
interviloso além da capacidade de extracdo desse oxigénio pelo feto (KINGDOM et al.,
1997). Em animais com insuficiéncia arterial periférica induzida e que foram submetidos
ao treinamento fisico observou-se um processo de adaptacdo muscular com um aumento no
nimero de capilares (CARVALHO et al., 2004). O treinamento fisico aerébio (TF) é um
importante meio para melhorar a fungdo endotelial. Entretanto, como os vasos se adaptam
ao TF ainda ndo estd completamente esclarecido (ZANCHI et al., 2006).

Em nosso estudo a drea ocupada por vasos placentdrios imunomarcados pelo
anticorpo anti Fator VIII, que é marcador de células endoteliais nos vasos, foi

significativamente maior naqueles animais que realizaram o treinamento fisico por

natacdo, sugerindo que o exercicio fisico pode melhorar a vascularizagdo deste 6rgdo. Mais
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estudos sdo necessdarios, buscando marcadores de vasos em diferentes estdgios, com a
finalidade de determinar os efeitos do exercicio fisico realizado, e sua influéncia nos vasos

placentdrios.

Concluimos, que o treinamento fisico por natagdo em ratas gestantes hipertensas
atua diminuindo os valores da PA, além de promover um aumento da drea ocupada por
vasos placentdrios, assim como um aumento no comprimento € no peso fetal das ratas

gestantes SHRs.

Conclusdes

Objetivo 1: Avaliar os efeitos do treinamento fisico por natacdo em ratas gestantes
espontaneamente hipertensas (SHRs) ou normotensas (WKYs), em relacdo aos pardmetros
da freqiiéncia cardiaca (FC) e da pressao arterial sistémica (PA);

Conclusao 1: O treinamento fisico por natagdo provocou queda FC em ratas gestantes

treinadas, e diminuic¢do significativa da PAM em ratas gestantes hipertensas.

Objetivo 2: Determinar o comprimento e o peso dos fetos de ratas gestantes SHRs ou
WKYs, através de técnicas de morfometria;

Conclusdo 2: O treinamento fisico por natacdo causou um aumento do comprimento
e do peso dos fetos das ratas gestantes, tanto hipertensas (SHRs), quanto normotensas

(WKYs), porém, ndo significativo.

objetivo 3: Determinar o peso € o volume placentdrio de ratas gestantes SHRs ou

WKYs, através de técnicas de morfometria;
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Conclusao 3: O treinamento fisico por natagdo diminuiu volumes e pesos

placentdrios das ratas gestantes hipertensas.

Objetivo 4: Identificar através de técnicas de imuno-histoquimica os vasos
placentdrios de ratas gestantes SHRs ou WKYs treinadas ou sedentdrias, e quantificar por
morfometria em relacao a drea ocupada por vasos;

Conclusao 4: O treinamento fisico por natacdo causou um aumento significativo na

area ocupada por vasos placentdrios das ratas gestantes hipertensas.

Concluimos que os dados deste estudo indicam que o treinamento fisico por
natacdo causa uma atenuacio da PA em ratas gestantes hipertensas, que poderia contribuir
para um aumento na drea ocupada por vasos nas placentas; observou-se que ocorreu um
aumento do comprimento dos fetos das ratas que foram submetidas ao treinamento,
ocorrendo o mesmo em relacio ao peso fetal; porém, ndo observamos alteragdes dos pesos

placentérios.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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