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RESUMO

Avaliou-se o efeito do treinamento fisico moderado sobre a estrutura das artérias cardtida
comum esquerda e aorta horizontal em ratos submetidos a md-nutri¢io protéica no periodo
perinatal. Vinte e quatros ratos machos, wistar, foram divididos em 4 grupos com 6
animais: Grupo Nutrido Sedentdrio (GNS), Grupo Nutrido Treinado (GNT), Grupo
Desnutrido Sedentario (GDS) e Grupo Desnutrido Treinado (GDT). Os grupos recuperados
foram alimentados por nutrizes que receberam dieta hipoprotéica e os grupos nutridos
normoprotéica. Apds desmame, todos os animais receberam dieta padrdo. Aos 60 dias,
inicio-se o treinamento fisico moderado, através da corrida em esteira, durante oito
semanas, cinco dias por semana, 60 minutos por dia. A espessura das paredes das artérias
foi mensurada a partir da média de quatro pontos e o didmetro, da média de 2 didmetros
desses pontos, através do programa Scion Image for Windows (Beta 4.0.2). A espessura
média (um) da artéria carétida comum esquerda apresentou reducio no grupo GDS (32,51
+ 5,54) em relagdo ao grupo GNS (40,91+ 3,56), diminuicao no grupo GDT (33,81 + 5,95)
em relacdo ao GNT (50,03 + 9,85), aumento no grupo GNT (50,03 £ 9,85) em relacdo ao
GNS (40,91« 3,56). No diametro dessa artéria (um), a desnutricdo ndo provocou alteracao
sobre esse vaso, porém o treinamento provocou aumento no didmetro dos animais GDT
(724 £ 44,64) em relacdo aos GDS (630,73 + 79,67). Na artéria aorta horizontal, os animais
GDS (0,11 £0,02) apresentaram uma menor espessura (mm) do que os GNS (0,15 = 0,01).
Nao foi observada diferenca entre os grupos avaliados com relacdo ao didmetro médio
dessa artéria. O treinamento implementado nesse estudo recuperou parcialmente as
alteragdes provocadas pela desnutricdo nas fases gestacional e neonatal, uma vez que
apenas exerceu influéncia na estrutura da artéria carétida comum esquerda, ndo alterando, a
estrutura da artéria aorta horizontal.

Palavras-chave: desnutri¢do protéica, histomorfometria arterial, treinamento fisico aerébio.



ABSTRACT

We analize the moderate physical training effects on left common carotid and horizontal
aorta arteries structure in protein malnourished rats during gestational and neonatal phases.
Twenty four male, wistar rats divided into four groups of six rats each: Nourished Sedentary
Group (GNS), Nourished Trainned Group (GNT), Malnutrition Sedentary Group (GDS) and
Malnutrition Trainned Group (GDT). The malnutrition groups were feed by female rats that
received an hipoprotein diet and the nourished rats by female rats that received a
normoprotein diet. After weanning, all rats received standard diet. At the 60™ day of life took
place the begining of the moderate trainning, through a running mat, during eight five-day
weeks, for 60 minutes per day. The thickness of the arteries wall were measured by a four
point mean and their diameter by the mean of two diameters of these points through Scion
Image for Windows (Beta 4.0.2) software. The mean thickness (um) of left common carotid
artery was reduced on GDS group (32,51 + 5,54) in regards to GNS group (40,91+ 3,56),
reduced on GDT group (33,81 + 5,95) in regards to GNT (50,03 + 9,85), increased on GNT
group (50,03 + 9,85) compared to GNS group (40,91+ 3,56). On carotid artery diameter
(um), there was no alterations induced by malnutrition, however the trainning induced an
increase on GDT animals (724 + 44,64) compared to GDS animals (630,73 + 79,67). On
horizontal aorta artery, the GDS rats (0,11 = 0,02) had a lower thickness (mm) than GNS rats
(0,15 £0,01). It wasn't observed any difference between groups in regards to mean diameter
of this artery. The trainning protocol used recevered partialy the alterations caused by
malnutrition on those phases, once it has just influenced common left carotid artery structure,
and not the horizontal aorta artery.

Key-words: protein malnutrition, arterial histomorphometry, aerobic physical trainning.
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Estudos observacionais tém evidenciado o aumento das doencas cardiovasculares em
populacdes de baixa renda. Esses estudos sugerem ainda que hd uma forte relagdo entre
baixo peso ao nascer € a incidéncia elevada de doencas cardiovasculares em idades mais
avancadas (ERICKSON e al, 1999; SAWAWA et al, 2003; PAINTER et al, 2007).

Dessa forma, a desnutricdo vem sendo apontada como um dos principais fatores nao
genéticos que podem afetar o desenvolvimento normal dos 6rgdos (MORGANE et al,
1993) e a fase de desenvolvimento em que ela ocorre pode determinar o tipo de
interferéncia sobre a estrutura orgdnica (ASHTON, 2000; BONFIM; MANDARIM-DE-
LACERDA, 2005). Sabe-se que os 6rgao e tecidos do corpo passam por periodos “criticos”
do desenvolvimento fetal (BARKER, 1992; BARKER, 2002), os quais sdo caracterizados
pelo crescimento répido, replicacdo e diferenciacdo celular, além de maturacdo de 6rgios e
sistemas, e sdo decisivos para a determinacdo das caracteristicas morfofuncionais no adulto
(MORGANE et al., 1993). Distirbios nutricionais ocorridos durante o periodo da
concepgdo até o periodo neonatal podem determinar alteragdes permanentes ou de longo
prazo em diferentes 6rgaos (ASHTON, 2000). Uma possivel explicagdo bioldgica para isso
poderia estar no fato de que pessoas que sdo programadas para um baixo influxo de
nutrientes na vida uterina, deve ser posto “em risco” se o influxo de nutrientes for ampliado
para niveis inapropriados para a sua programacdo (LUCAS; FEWTRELL; COLE, 1999).

Isso sugere que o estado nutricional na fase de gestacdo e aleitamento parece interferir
na composicdo corporal futura. E indica que as conseqiiéncias de se tornar um individuo
com sobrepeso na infancia sdo condicionadas pelo crescimento peri-natal e ndo dependente
somente do nivel absoluto do sobrepeso alcangado (ERICKSSON et al, 1999; PAPOTI et
al, 2003; SANTHIAGO et al, 2006). Apesar de a maioria dos estudos analisar perturbacdes
da gestacdo (ERICKSSON et al, 1999; GALE et al, 2002; PAPAGIANNI et al, 2004;
TILLING et al, 2004), pesquisas com restricdo protéica durante o periodo de lactagdo
(ROCHA-DE-MELO; GUEDES, 1997; MONTEIRO et al, 2001; PIRES; MANDARIM-
DE-LACERDA, 2005) mostram que nesse periodo também ocorre programacdo do
crescimento da prole e alteragdes metabdlicas significativas.

Deficiéncias nutricionais durante a gestacdo e lactagdo, em especial associadas a
condicdes socio-econdOmicas desfavordvel (FERNANDES ef al, 2003), podem estar
relacionadas a um baixo peso na infancia (ROCHA-DE-MELO; GUEDES, 1997; PESSOA
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et al, 2005) e com maior risco de desenvolver defeitos no metabolismo, podendo
desencadear doengas como diabetes tipo 2, obesidade (BONFIM; MANDARIM-DE-
LACERDA, 2005), Hipertensdao Arterial Sistémica (HAS), bem como doengas
cardiovasculares em idades mais avancadas (ERICKSSON et al, 2001; PAIXAO et al,
2001; PIRES; MANDARIM-DE-LACERDA, 2005).

A associacdo do baixo peso na infincia com as doencas cardiovasculares na vida adulta
foi inicialmente demonstrada em um estudo retrospectivo realizado entre 1911 e 1930 por
Barker (1989) e confirmado em Helsink por Erickson (1999). Nesse ultimo estudo foram
colhidos dados de pessoas que nasceram num mesmo hospital entre 1924 e 1933 e depois
foram identificadas as causas mortes dessas pessoas entre 1971 e 1995. Eles observaram
que individuos do sexo masculino, falecidos em decorréncia de causas cardiacas
apresentaram baixo peso ao nascer.

Ha agora uma forte evidéncia mostrando que pessoas que s3o pequenas ao nascer, mas
tiveram ganho acelerado no peso e aumento do indice de massa corporal mais tarde,
permanecem biologicamente diferentes daquelas que nasceram com peso mais elevado
(ERICKSSON e al, 2001; BARKER, 2002). Essas diferengas incluem uma maior
susceptibilidade para desordens marcadamente ligadas a doengas corondrias, como
hipertensdo e diabetes tipo 2 (BARKER, 2002) e podem determinar a vulnerabilidade de
cada individuo mais tarde (ASHTON, 2000). Isso tem guiado a hipétese da origem fetal, na
qual o pequeno peso ao nascer tem sido visto como uma indica¢do de pobre nutri¢do intra-
uterina que pode resultar em adaptagdes que propdem a uma programacdo futura de
doengas adultas (BARKER, 1992).

Modelos experimentais (MONTEIRO et al, 2001; De ANGELIS et al, 2004; PIRES;
MANDARIM-DE-LACERDA, 2005, SKILTON et al, 2006; ARAUJO et al, 2008) e em
humanos (ERICKSSON et al, 1999; SKILTON et al, 2005; PAINTER et al, 2007) vém
sendo desenvolvidos no intuito de acrescentar novas e importantes contribuicdes para a
teoria da programacao de doengas cardiovasculares.

Ja foi observado, experimentalmente, que a restricdo protéica neonatal estd relacionada
com aumento da pressdo arterial sistdlica em ratos machos adultos e que o estado de
desnutricdo estd relacionado com o remodelamento adverso da tinica média da aorta

tordcica, resultando em marcada hiperplasia das células musculares lisas e,
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conseqiientemente aumento da espessura da parede dessa artéria (PIRES E MANDARIM-
DE-LACERDA, 2005). Alguns estudos em humanos vém ressaltando a idéia de que o
aumento das espessuras das artérias aorta (CATTEL et al, 1996; HUONKER et al, 2003;
SKILTON et al, 2005) e car6tida (MARTYN et al, 1998; GALE et al, 2002; PAPAGIANI
et al, 2004; GALE et al, 2006) é apontado como um marcador precoce de aterosclerose e
pode ser uma possivel explicacio para o mecanismo fisiopatolégico das doencas
cardiovasculares.

Porém, essa teoria ainda € controversa, pois alguns estudos com seres humanos
observaram que a desnutri¢do ocasionou tanto uma diminuicao da espessura da artéria aorta
tordcica (SKILTON et al, 2006), quanto da artéria carétida comum (PAINTER et al, 2007).
Esse ultimo estudo ressaltou ainda que, mesmos nos individuos que apresentaram
diminui¢do da espessura do vaso, eles também estavam relacionados com uma prevaléncia
elevada de doengas corondrias.

Algumas pesquisas t€m evidenciado que o treinamento fisico regular pode melhorar
significativamente a fun¢do cardiovascular (ALMEIDA; ARAUJO, 2003; LOIMAALA et
al., 2003; De ANGELIS et al, 2004), contribuindo como um importante fator para reduzir
os indices de morbimortalidade cardiovascular (ALMEIDA; ARAUJO, 2003). A atividade
fisica de forma geral aumenta significantemente a necessidade energética do organismo,
exigindo, portanto, alteracOes agudas expressivas no metabolismo celular, provocando uma
série de respostas fisiolégicas nos sistemas corporais e, em especial, no sistema
cardiovascular (MONTEIRO; SOBRAL-FILHO, 2004).

As adaptacdes ao exercicio resultam da exposi¢do freqiiente e regular as sessoes de
exercicio, representados tipicamente pelo aumento do consumo méximo de oxigénio (VO2
max) (LEANDRO et al, 2007), provocado, pelo menos em parte, por um aumento no débito
cardiaco, principalmente as custas de um aumento do volume sistélico (ALMEIDA;
ARAUIJO, 2003). Isso pode resultar em uma bradicardia relativa de repouso (SOUZA et al,
2007), provavelmente relacionada a mecanismos como aumento do retorno venoso e da
melhora na contratilidade miocardica (ALMEIDA; ARAUJO, 2003; SOUZA et al, 2007).

Essas adaptagdes no comportamento da FC de repouso, advindas do treinamento fisico,

especialmente o aer6bio, podem ser ainda decorrentes de modificagdes no balanco
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simpdatico-vagal ou mesmo de adaptacOes intrinsecas como melhora no sistema de
conducao atrioventricular (ALMEIDA; ARAUIJO, 2003).

Essa melhora no cronotropismo cardiaco de repouso promovida pelo treinamento fisico
regular, seja por adaptacOes fisioldgicas ou simpdtico-vagal, t€ém grande importincia
clinica. Assim, o treinamento pode interferir diretamente na pressdo arterial e provocar
alteracdes na parede das artérias (NEGRAO; RANDON, 2001), uma vez que ele pode estar
relacionado com uma melhora na complacéncia (KINGWELL et al, 1997) e estrutura
arteriais (HUONKER et al, 2003).

Um estudo com atletas demonstraram que as artérias periféricas se adaptam com
mudancas na sua estrutura, induzidas pelo treinameto fisico aer6bio na tentativa de
corresponder as necessidades metabdlicas da musculatura esquelética fornecidas pelos
vasos. Essas adaptacdes sdo representadas pelo aumento do didmetro dos vasos, bem como
na mudancga no calibre das paredes arteriais (HUONKER et al, 2003). No entanto, poucos
estudos tém reportado as adaptacdes dimensionais do sistema vascular em animais.

Na tentativa de diminuir a utilizagdo dos agentes farmacoldgicos, o exercicio fisico
aerébio tem sido recomendado para o tratamento da HAS leve (MONTEIRO; SOBRAL-
FILHO, 2004). Entretanto, o efeito do exercicio na PA depende do tipo do exercicio fisico,
da intensidade e da dura¢do do mesmo. Em geral, o treinamento fisico de baixa intensidade
(entre 50%—-55% do consumo maximo de oxigénio-VO2) provoca uma atenuacdo na
hipertensdo arterial comparado com o exercicio de alta intensidade. Quanto a duracdo do
exercicio, tem sido recomendadas, em humanos, sessdes com duracdo de 30 a 45 minutos,
como sendo aquelas que mais beneficiam o paciente hipertenso (NEGRAO; RANDON,
2001).

Estudos que demonstrem a influéncia do exercicio fisico sobre o a estrutura vascular
em animais desnutridos certamente fornecerdo estratégias de prevencdo e tratamento em
menor custo das mais variadas patologias que poderdo estar atreladas aos disturbios
nutricionais.

Dessa forma, pretende-se fornecer informacgdo adicional para os efeitos tardios dos
distirbios provocados precocemente pela ma-nutricdo protéica e de que maneira o

treinamento fisico regular pode interferir nessa programacao.
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HIPOTESE
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O treinamento fisico aer6bio moderado € capaz de minimizar os efeitos deletérios
da desnutricdo ocorrida nas fases intra-uterina e da lactagdo sobre a estrutura das artérias

cardtida comum esquerda e aorta horizontal.
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OBJETIVOS
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Geral

Verificar o efeito do treinamento fisico aerébio moderado sobre a estrutura das

artérias carétida comum esquerda e aorta horizontal em animais submetidos a ma-nutricao

protéica durante o periodo perinatal.

Especificos

Avaliar os efeitos da agressdo nutricional na estrutura das artérias cardtida
comum esquerda e aorta horizontal, através da aferi¢cdo da espessura total da

parede das artérias e do didmetro luminal desses vasos;
Avaliar o efeito do treinamento fisico aer6bio moderado sobre a espessura e
o didmetro luminal desses vasos em animais submetidos a desnutri¢do nas

fases de gestacdo e aleitamento;

Avaliar o efeito do treinamento fisico aer6bio moderado sobre a espessura e

o didmetro luminal desses vasos em animais normonutridos.
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MATERIAS E METODOS
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Local do estudo
O estudo foi realizado no laboratério de Histomorfometria do Departamento de

Anatomia e no Laboratorio de Fisiologia da Nutricdo Naide Teoddsio — Departamento de

Nutri¢ao da UFPE.

Animais

Foram utilizados para esse estudo 24 ratos machos, albinos, da linhagem Wistar,
provenientes da colonia de criacdo do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal
de Pernambuco. Os animais foram mantidos em um ambiente com temperatura de 23 +
1°C, num ciclo de luz/escuriddo (12h/12h) e livre acesso a rag¢ao e dgua filtrada.

Todos os experimentos com animais foram realizados de acordo com as normas
sugeridas pelo Comité Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e o estudo foi

aprovado pela Comissio de Etica em Experimentacio Animal (CEEA) do Centro de

Ciéncias Bioldgicas da UFPE (oficio n° 035/06-2006).

Dieta

Nesse estudo foram utilizados trés tipos de dieta: caseina 17% (normoprotéica e
isocldrica), caseina 8% (hipoprotéica e isocaldrica) e uma dieta padrio (LABINA®). As

composicoes das dietas encontram-se descrita nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Percentuais de macronutrientes da dieta Labina®

Ingredientes Quantidade
(%) de racao
carboidratos 52%
proteinas 21%
lipideos 4%
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Tabela 2. Composicio da dieta 2 base de caseina .

Caseina a 8% Caseina a 17 %
Ingredientes Quantidade Ingredientes Quantidade por Kg
por Kg de racao de racao
Caseina 79,30g Caseina 179,30g
Mix de vitamina 10,00g Mix de vitamina 10,00g
Mix de sais minerais 35,00g Mix de sais minerais 35,00g
Celulose 50,00g Celulose 50,00g
Oleo de soja 70ml Oleo de soja 70ml
Bitartarato de colina 250 ¢g Bitartarato de colina 250 ¢g
DL-metionina 3,00g DL-metionina 3,00g
Amido 750,20g Amido 650,20g

® fonte: (REEVES, NIELSEN, FAHEY, 1993)

Desenho experimental

Os animais utilizados nesse estudo foram obtidos por acasalamento de fémeas
primiparas adultas (n=17) com um macho adulto da mesma linhagem. A prenhez foi
determinada através da observacdo da presenca de espermatozdides na secre¢do vaginal e
ap0s a sua confirmagao, as ratas foram alojadas individualmente.

Os animais foram inicialmente divididos em dois grupos: Grupo Nutrido — N
(n=12), constituido por filhotes gerados e amamentados por nutrizes que receberam dieta
1socaldrica e normoprotéica (caseina 17%) e Grupo Desnutrido — D (n=12), composto por
filhotes gerados e amamentados por nutrizes que receberam dieta isocalorica e hipoprotéica
(caseina 8%). Os dois grupos receberam as respectivas dietas a partir do 1°. dia de gestagado
até o 21°. dia pos-parto (desmame), ou seja, do periodo da gestagdo ao aleitamento. Apos
esse periodo, os animais passaram a se alimentar com dieta padrdo (LABINA®) e agua ad
libitum.

Posteriormente, aos 60 dias de vida, os animais foram divididos, segundo a
realizac@o ou ndo do treinamento fisico, em 4 subgrupos a partir dos 2 grandes grupos (N e

D): Grupo Nutrido Sedentdrio (GNS), Grupo Nutrido Treinado (GNT), Grupo Desnutrido
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nas fases da gestacdo e lactacdo Sedentdrio (GDS) e Grupo Desnutrido nas fases da
gestacdo e lactacdo Treinado (GDT). Cada grupo experimental possui 6 animais,

totalizando 24 animais no estudo, que sdo mostrados na tabela 3.

Tabela 3. Grupos experimentais.

NUTRIDO (n=12) DESNUTRIDO (n=12)
SEDENTARIO GNS (n=6) GDS (n=6)
TREINADO GNT (n=6) GDT (n=6)

Treinamento fisico

Os animais dos grupos treinados (GNT e GDT) foram submetidos a um programa de
treinamento fisico aer6bio moderado que iniciou aos 60 dias de vida e foi utilizada corrida
em esteira (Insight ®, Porto Alegre, Brasil) (Figura.l), durante oito semanas, cinco dias por
semana, 60 minutos por dia, com uma intensidade de 70% do consumo méiximo de
oxigénio (VOy mi.), de acordo com o protocolo de atividade fisica moderada de
LEANDRO et al (2007), que se encontra na tabela 4.

Inicialmente, os animais treinados foram submetidos a um periodo de adaptagdo, os
quais correram a uma velocidade médxima de 0.5 Km/h por 20 minutos, durante uma
semana. A partir da segunda semana, o protocolo foi dividido em quatro estigios
progressivos: periodo de aquecimento (5 min); zona intermedidria (20 min); zona de
treinamento (30 min); e periodo de recuperacdo (5 min). A velocidade da corrida foi
determinada pelo consumo de oxigénio, variando progressivamente até alcangar o consumo
de 70% da VO3 mix (LEANDRO et al, 2007). Os animais ndo treinados se limitaram a
atividades dentro da propria gaiola, porém foram levados, juntamente com os grupos de
animais treinados, para 0 mesmo ambiente, para submeterem-se a0 mesmo estresse, quanto

a manipulacdo e ruidos.
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Figura 1- Esteira ergométrica utilizada no treinamento dos animais.

Tabela 4. Descricao do protocolo de treinamento na esteira, de acordo com a velocidade,

inclinaci d = d )
mclmagao € duragao €m cada semana - °.

semanas Velocidade (km.h'") | Grade de inclinacdo | Duragdo (min)
0.3 0° 5
Adaptagdo inicial 0.4 0° S
0.5 0° 5
0.3 0° 5
0.4 0° 5
2" semana 0.5 0° 10
0.6 0° 30
0.4 0° 5
0.5 0° 5
. 0.6 0° 10
3" semana 0.8 0° 10
0.9 0° 30
0.5 0° 5
0.5 0° 5
" 0.8 0° 10
4" semana 09 0° 10
1.1 0° 30
0.5 0° 5
0.5 5° 5
" 0.8 5° 10
5" semana 09 50 10
1.1 5° 30
0.5 0° 5
0.5 10 ° 5
’ 0.8 10 ° 10
6" semana 09 10° 10
1.1 10 ° 30
0.5 0° 5
0.5 10 ° 5
" 0.8 10 ° 10
7" semana 09 10° 10
1.1 10 ° 30
0.5 0° 5
0.5 10° 5
Y 0.8 10 ° 10
8" semana 09 10° 10
1.1 10 ° 30
0.5 0° 5

® fonte: (LEANDRO et al., 2007)
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Eutanasia e Coleta do material

Ao término do treinamento, os animais foram anestesiados por via intramuscular
com uma solugio de cloridrato de xilazina (Rompum® — Bayer) e cloridrato de ketamina
(Ketalar®) (VIANA, 2003). Em seguida, realizou-se a abertura das cavidades toricica e
abdominal (Figura 2-A) e perfus@o do coragdo através da canulacdo do ventriculo esquerdo
para a introdu¢@o de 250 ml de solucdo salina a 0,9 % com 1 ml de heparina, por litro de
salina (Figura 2-B). O atrio direito foi aberto para a drenagem das solucdes de perfusdo.
Ap0s a lavagem do sistema, realizou-se a fixacdo dos tecidos com glutaraldeido 4% diluido
em tampao fosfato a 0,5 molar com PH =7,2. Em seguida, foram retirados fragmentos das
artérias carétida comum esquerda (5 mm proximal a aorta horizontal) e da aorta horizontal
(porcdo entre o tronco arterial braquiocefdlico e a artéria carétida comum esquerda),
retirados tecidos aderentes e fixados em dlcool a 70%.

Posteriormente, o material foi encaminhado para processamento histologico de
rotina, com inclusdo em parafina liquida e realizagdo dos cortes histologicos transversais de
3 um de espessura. Em seguida, o material foi corado pelo método de Verhoeff-Van

Gienson e montado entre ldmina e laminula em resina sintética (Entelan-Merck).

Figura 2- A: abertura das cavidades tordcica e abdominal. B: perfusdo do coracdo através da
canulagdo do ventriculo esquerdo para a introducdo de solucdo salina.
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Analise histomorfométrica

A andlise histomorfométrica da parede da artéria cardétida comum esquerda foi
realizada através de um microscépio optico Leica (objetiva de 4X), acoplado a uma video-
camara Samsung (Modelo SHC-410NAD). A captura das imagens dessa artéria foi através
do software ATI TV player 6.3 (Figura 3). Devido a grande extensdo da artéria aorta
horizontal, ndo foi possivel sua visualizagdo através desse software, entdo, as imagens dos
cortes histolégicos da artéria aorta horizontal foram digitalizadas com um Scanner (Artec,
modelo e+ 48U) sob papel milimetrado. A andlise das imagens de ambas as artérias foi
realizada através do programa Scion Image for Windows (Beta 4.0.2). A espessura das
paredes das artérias foi mensurada a partir da média da aferi¢do de quatro pontos diferentes
(0°,90°,180°,270°) e o didmetro dos vasos, a partir da média da afericao de 2 valores,

partindo desses 4 pontos (AGUILA; MANDARIM-DE-LACERDA, 2003, modificado).

270° 90°

Figura 3 - Ilustracdo das mensuracdes da espessura e didmetro da parede da artéria carétida comum
esquerda no programa Scion Image for Windows.
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Figura 4 - Ilustracdo das mensuragdes da espessura e didmetro da parede da artéria aorta horizontal
digitalizada sob papel milimetrado.

Analise estatistica

Para a andlise histomorfométrica das artérias foi utilizado o programa SPSS 11.5 for
Windows. Para a comparacao entre os grupos utilizou-se o teste t de Student ndo pareado.e
os valores foram apresentados como média + desvio padrdo. Em todos os casos foi adotado

um nivel de significancia de p < 0,05.
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RESULTADOS
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Artéria Cardtida Comum Esquerda

Com relagdo a espessura média da artéria car6tida comum esquerda, observamos
que houve uma reducio significativa nos animais do grupo desnutrido (GDS: 32,51 +
5,54um) em relacdo aos animais do grupo controle (GNS: 40,91+ 3,56um) (p=0,04). Com
relacdo a influéncia do treinamento fisico aerébio moderado, também foi observada uma
diminui¢do da espessura nos animais desnutridos (GDT: 33,81 + 5,95um) em relacdo aos
nutridos (GNT: 50,03 + 9,85um) (p<0,01). Quando os grupos nutridos foram comparados,
observamos que houve um aumento dessa espessura nos animais treinados (GNT: 50,03 +
9,85um) em relagdo aos sedentdrios (GNS: 40,91+ 3,56um) (p=0,02). Enquanto nos grupos
desnutridos o treinamento fisico moderado ndo foi eficiente para reverter o efeito deletério

da desnutricdo (GDS: 32,51 + 5,54um; GDT: 33,81 + 5,95um) (p=0,73) (Figura 5).

Espessura da artéria Carétida Comum Esquerda

%
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Figura 5 — Valores médios da espessura (um) da artéria cardtida comum esquerda dos
animais dos grupos GNS: 4091 + 3,56um; GNT: 50,03 £+ 9,85um; GDS: 32,51 £ 5,54um;
GDT: 33,81 +5,95um.” GNT x GNS, " GDS x GNS e “GDT x GNT (p<0,05).
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No estudo do diametro médio da artéria carétida comum esquerda, a desnutricdo
ndo provocou alteracio relevante sobre esse vaso (GNS: 693,535 + 59,96um; GDS: 630,73
+ 79,67um) (p=0,11). O treinamento fisico aerébio moderado também ndo exerceu
influéncia sobre os animais desnutridos (GDT: 724 + 44,64 um) em relacdo aos nutridos
(GNT: 710,86 + 74,88um) (p=0,71), assim como entre os grupos nutridos (GNS: 693,535 +
59,96um; GNT: 710,86 + 74,88um) também ndo houve diferenca (p=0,65). Porém, ao
comparar os grupos desnutridos, observamos que o treinamento provocou aumento no
didmetro nos animais treinados em relacdo aos sedentdrios (GDT: 724 + 44,64 um; GDS:

630,73 £79,67um) (p=0,02) (Figura 6).

Diametro médio da Artéria Carétida Comum Esquerda
k
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= 500 B O GDS
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100 N
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Figura 6 — Valores médios do diadmetro (um) da artéria cardtida comum esquerda dos
animais dos grupos”GNS: 693,535 + 59,96; GNT: 710,86 + 74,88; GDS: 630,73 + 79,67,
GDT: 724 £ 44,64.  GDT x GDS (p<0,05).
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Artéria Aorta Horizontal

Na andlise histomorfométrica da artéria aorta horizontal, observamos que os animais
desnutridos (GDS: 0,11 + 0,02 mm) apresentaram uma menor espessura em relacdo ao
controle (GNS: 0,15 = 0,01 mm) (p<0,01). Em relacdo ao efeito do treinamento fisico
aerébio moderado, observamos que esse exerceu influencia sobre os grupos treinados, uma
vez que ndo houve diferenca entre eles (GNT: 0,14 = 0,01 mm; GDT: 1,93 + 0,1 mm)
(p=0,40). Porém, ndo encontramos diferencas nos grupos nutridos (GNS: 0,15 = 0,01 mm;
GNT: 0,14 £ 0,01 mm) (p=0,33) e nos desnutridos (GDT: 1,93 £ 0,1 mm; GDS: 0,11 £0,02
mm) (p=0,09) (Figura 7).

Espessura da Artéria Aorta Horizontal
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Figura 7 — Valores médios da espessura da artéria aorta horizontal (mm) dos animais dos
grupos GNS 0,151 £ 0,01 mm; GNT 0,14 + 0,01 mm; GDS 0,11 + 0,02 mm; GDT: 0,13 +
0,01 mm. GDS x GNS (p<0,05).

No didmetro médio da artéria aorta horizontal, ndo foi observada diferenca entre o
grupo desnutrido (GDS: 1,73 + 0,27mm) em relacdo ao nutrido (GNS: 1,80 + 0,21mm)
(p=0,64). Também ndo foi observada influéncia do treinamento fisico entre os grupos de
animais desnutridos (GDS: 1,73 £ 0,27mm; GDT: 1,93 + 0,1mm) (p=0,18), nutridos (GNS:
1,80 + 0,2Imm; GNT: 1,79 + 0,33mm) (p=0,98) e entre eles (GDT: 1,93 + 0,1mm; GNT:
1,79 + 0,33mm) (p=0,35) (Figura 8).
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Diametro da Artéria Aorta Horizontal
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Figura 8 — Valores médios do didmetro (mm) da artéria aorta horizontal dos animais dos
grupos GNS: 1,80 £ 0,21mm; GNT: 1,79 = 0,33mm; GDS: 1,73 = 0,27mm; GDT: 1,93 +

0,1mm. (p>0,05).
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DISCUSSAO
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A vida fetal € uma importante fase no curso do desenvolvimento. As etapas desse
fendmeno sdo influenciadas pelo ambiente e podem determinar a vulnerabilidade de cada
individuo mais tarde (BARKER et al, 2002).

Modelos de estudo em animais vém formulando a hipétese de que a fase uterina € o
periodo critico de desenvolvimento do sistema cardiovascular (MANNING, VEHASKARI,
2001; SKILTON et al, 2006), podendo se estender ao periodo de lactagdo (MONTEIRO et
al, 2001; PIRES; MANDARIM-DE-LACERDA, 2005). Assim, um fornecimento de dieta
restrita em proteinas nesses periodos pode favorecer o aparecimento de doencas
cardiovasculares mais tarde, cujos mecanismos ainda ndo foram totalmente esclarecidos
(ASHITON, 2000).

Muitos sdo os mecanismos que associam doengas cardiovasculares com baixo peso
ao nascer. Bebés que sdo magros ao nascer t€m caréncia de musculo, uma deficiéncia que
pode persistir porque o periodo crucial para o crescimento muscular é de aproximadamente
na 30® semana de vida uterina (BARKER, 2002) e, apds o nascimento, hd pouca replicacdo
celular. Se eles ganham peso rapidamente na infincia, eles estdo dispostos a ganhar muito
mais gordura do que musculo, guiando para uma desproporcionalidade elevada de massa de
gordura na vida mais tarde (ERICKSON et al, 1999; BISMARCK-NASR; FRUTUOSO;
GAMBARDELLA, 2007). Isso poderia ser um dos fatores que levariam esses individuos a
apresentarem obesidade na vida adulta e conseqiientemente, todos os problemas a ela
relacionada, como diabetes, hipertensdo arterial sisttmica e doencas cardiovasculares
(BONFIM; MANDARIM-DE-LACERDA, 2005). Um outro mecanismo esta relacionado
com falha no desenvolvimento dos rins. Pequenos bebés tém reduzido nimero de néfrons, o
que pode levar a uma hiperperfusdao desses néfrons e conseqiientemente a uma esclerose
glomerular, guiando para o desenvolvimento de hipertensdo na fase adulta (BARKER,
2002).

Outros estudos sugerem que Os mecanismos nos quais essas doencas
cardiovasculares se desenvolvem estdo relacionados a alteragdes na estrutura dos vasos,
marcadamente em alteragdes na espessura das paredes desses vasos (MARTYN et al, 1998;
GALE et al, 2002; PAPAGIANNI et al, 2004; SKILTON et al, 2005).

No presente estudo foi observado que, apos 16 semanas de vida, os animais que

foram amamentados por ratas submetidas a dieta hipoprotéica na fase da gestacdo e do
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aleitamento apresentaram reducdo das espessuras das artérias carétida comum esquerda e
aorta horizontal em relacdo aos animais nutridos.

Em contraste com o nosso estudo, Pires e Mandarim-de-Lacerda (2005) observaram
que a restricdo protéica no periodo da gestagdo em ratos com 36 semanas provocou um
aumento da espessura da tunica média da artéria aorta tordcica, associado a um aumento na
pressdo arterial sistOlica desses animais. Também em humanos, alguns estudos
demonstraram que, em pessoas que sofreram o processo de desnutricdo na infincia, hd um
aumento da espessura da artéria carétida comum esquerda em idades mais avangadas e que
isso pode ser um marcador precoce de aterosclerose (MARTYN ez al, 1998; PAPAGIANNI
et al, 2004; TILLING et al, 2004).

Corroborando com o nosso estudo, a redugdo da espessura da aorta também foi
observada por Skilton et al (2006). Esses autores realizaram um estudo da morfologia da
artéria aorta tordcica através da seccdo transversal desse vaso em ratos desnutridos na
gestacdo e no aleitamento, observando uma reducdo da espessura média dessa artéria apos
12-13 semanas de vida. Anteriormente, esses mesmos autores (SKILTON et al, 2005)
demonstraram que o crescimento fetal reduzido (um marcador de nutri¢do intrauterina) estd
associado com aumento da espessura de parede da artéria aorta abdominal em neonatos. A
esses contrastes de resultados, eles atribuiram as diferentes causas da desnutri¢ao fetal que,
no estudo humano, o mecanismo mais provavel para a fisiopatologia do aumento da
espessura da parede da artéria aorta parece estd mais relacionado com a insufici€ncia
placentéria, causando mais dano a estrutura do vaso que a restricdo protéica da dieta usada
em modelos experimentais.

Ainda de acordo com os nossos resultados, Painter ef al (2007) realizou um estudo
retrospectivo em humanos, baseado na escassez alimentar na Holanda, entre 1944-1947
(periodo oficial de distribuicdo da dieta com baixo valor protéico). Eles estudaram adultos
(média de 58 anos de idade) cujas maes receberam a dieta na gestacdo e observaram que
esses adultos apresentavam uma redugdo na espessura da parede da artéria carétida comum.
Esse mesmo estudo observou o risco nessas pessoas de desenvolverem doencas
coronarianas e observaram que os adultos expostos a escassez alimentar no utero, apesar de
apresentarem uma reducdo na espessura da artéria cardtida comum, eles tinham um risco

bastante elevado de desenvolver doencas coronarianas. Esses autores atribuem isso aos
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efeitos da restricdo alimentar no utero terem provocado um efeito adverso nas artérias
corondrias mais do que nas artérias cardtidas.

Além disso, essas grandes artérias sdo formadas principalmente por células
musculares lisas que produzem os constituintes da matriz. A desnutricdo protéica implica
em diversas alteracdes metabdlicas, acarretando, principalmente, numa diminuicdo
significativa de proteinas totais (SANTHIAGO et al, 2006). ARAUJO et al (2008)
observou em estudo experimental que a restricdo protéica intra-uterina e no aleitamento
provoca uma menor densidade volumétrica (%) do nicleo celular no tecido cardiaco nos
animais desnutridos em relacdo ao controle.

Essas alteracdes estruturais, tipicas da desnutri¢do, podem ter interferido também na
composi¢do da estrutura das artérias (PRADA; MACEDO; MELLO, 2007) e ter afetado o
nimero de células musculares lisas das paredes arteriais (PAINTER et al, 2007), o que
poderia justificar a diminui¢do na espessura das artérias observada no nosso estudo.
Alternativamente, as artérias aorta horizontal e carétida comum podem ndo refletir de
maneira adequada o grau de aterosclerose nas artérias corondrias (PAINTER et al, 2007).

Talvez a relacdo entre baixo peso ao nascer e doengas cardiovasculares tardias
possam ser mediada ainda por outros processos ademais da aterosclerose. Tém sido
propostos mecanismos como alteracdo na estrutura miocardica (ARAIjJO et al, 2008),
aumento do tonus simpdtico (MONTERIO et al, 2001), alteracdo na estrutura renal
(PAIXAO et al, 2001), bem como na disfuncdo vascular (BRODSZKI et al, 2002; KHAN
et al, 2005).

Modificagdes no estilo de vida, incluindo atividade fisica, sdo recomendadas no
tratamento para doencgas cardiovasculares (MONTEIRO; SOBRAL FILHO, 2004).

O exercicio fisico também pode ser benéfico como parte da reabilitacdo da
desnutricaio (PRADA; MACEDO; MELLO, 2007). No entanto, poucos estudos tém
reportado as adaptagdes induzidas pelo treinamento fisico aer6bio no sistema vascular,
principalmente em animais desnutridos.

No nosso estudo, ao verificarmos o efeito do treinamento fisico aerébio moderado
sobre a espessura e o didmetro da artéria aorta horizontal, ndo observamos diferengas entre

os grupos treinados e sedentarios. Porém, o fato de ndo acharmos diferencas na espessura
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dessa artéria nos grupos treinados, sugere que o treinamento exerceu um efeito benéfico
sobre essa estrutura ao recuperar o grupo desnutrido em relacdo ao nutrido.

As mudangas nos vasos arteriais resultantes do treinamento fisico sdo influenciadas
de forma similar as adaptagdes cardiacas induzidas pelo treinamento (HUONKER et al,
2003). Os mecanismos responsdveis pelos ajustes do sistema cardiovascular constituem
aspectos basicos relacionados ao entendimento das func¢Oes adaptativas. Esses mecanismos
sdo0 multifatoriais e permitem ao sistema operar de maneira efetiva nas mais diversas
circunstancias (MONTEIRO; SOBRAL FILHO, 2004).

Diversos estudos demonstraram o efeito benéfico do exercicio como terapia anti-
hipertensiva, com o objetivo de atenuar os efeitos dos fatores de risco cardiovascular em
ratos (SANTOS er al, 1999; De ANGELIS et al, 2004; MEDEIROS et al, 2004; SOUZA et
al, 2007) e em humanos (HUONKER et al, 2003; MONTEIRO; SOBRAL FILHO, 2004,
MINAMI et al, 2006), porém a maneira de como a atividade fisica interfere no sistema
cardiovascular ainda precisam ser mais elucidada.

O exercicio fisico regular tem sido associado com uma série de respostas
fisiologicas resultantes de adaptacdes autondmicas e hemodindmicas que irdo influenciar o
sistema vascular (ALMEIDA; ARAUJO, 2003; MEDEIROS et al, 2004; MONTEIRO;
SOBRAL FILHO, et al, 2004). Um estudo experimental com ratos machos, adultos,
observou o efeito do treinamento fisico aerébio sobre a fun¢@o cardiovascular nesses
animais, utilizando esteira durante 4 semanas. Foi observado nos animais em estudo uma
bradicardia de repouso relacionada a um aumento da fun¢do vagal e diminuicdo do tdnus
simpdtico, similar ao observado em humanos (De ANGELIS et al, 2004).

Um outro estudo, utilizando treinamento fisico aerobio moderado durante 8 semanas
verificou que houve uma redugdo parcial dos prejuizos promovidos pela desnutricdo nos
periodos de gestacdo e lactacdo nos animais em estudo, uma vez que se observou a
recuperacio do peso absoluto e relativo do coragdo e da espessura da parede do ventriculo
esquerdo nesses animais (ARAUJO et al, 2008). Essa hipertrofia fisiolégica do ventriculo
esquerdo provocada pelo treinamento fisico aerébio pode estar relacionada com outras
modificacdes fisiologicas (SOUZA et al, 2007), como melhora na contratilidade

miocardica, na extracdo de oxigénio, resultando em uma diminuicio da FC e
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conseqiientemente, em redu¢do da PA (ALMEIDA; ARAUJO, 2003), podendo refletir
diretamente sobre a estrutura vascular (HUONKER et al, 2003).

Huonker et al (2003) analisou a estrutura da artéria aorta horizontal em atletas de
diferentes modalidades. Eles observaram que os atletas ciclistas apresentaram uma Pressdo
Arterial mais baixa, porém ndo observaram diferencas no didmetro da artéria aorta
horizontal dos atletas.

A artéria aorta € um vaso central, sua parede consiste primariamente de fibras
elasticas e coldgenas e por células musculares lisas. Esse vaso € responsavel pela captura do
fluxo sanguineo adicional ejetado do ventriculo esquerdo durante a sistole, através da
dilatacdo passiva provocada pela expansdo dessas estruturas eldsticas da parede da artéria
aorta. Essa expansdo permite o recuo eldstico da parede do vaso para garantir um transporte
continuo de sangue para as artérias musculares durante a didstole (HUONKER et al, 2003).

Contudo, o fato de ndo acharmos diferenca no didmetro da artéria aorta horizontal
com o treinamento fisico aerébio moderado pode ter ocorrido em funcdo da estrutura da
artéria aorta que, por ser altamente eldstica, sua parede € capaz de ndo ceder ao fluxo
sanguineo aumentado cronicamente pelo coracdo com o exercicio fisico aerébio moderado
(MONTEIRO; SOBRAL FILHO, 2004).

No nosso estudo, foi observado um aumento na espessura da artéria carétida comum
esquerda nos animais nutridos treinados em relagdo aos nutridos sedentdrios. Isso
provavelmente pode ter ocorrido devido a uma maior proliferagdo das células musculares
lisas com o treinamento (PAINTER ef al, 2007). Estudo experimental com animais
desnutridos na gestacdo e lactacdo sugere haver um provavel aumento no numero de células
musculares cardfacas por estimulo promovido pelo treinamento fisico, podendo esse ter
estimulado a divisdo dos cardiomidcitos nos animais treinados (ARAUJO et al, 2008).

O mesmo nao ocorreu com 0s nossos animais desnutridos, nos quais o treinamento
ndo exerceu influéncia sobre a espessura da artéria car6tida comum esquerda nos animais
treinados, talvez devido ao processo critico de desnutricdo ter afetado severamente as
artérias desses animais.

Ainda no nosso estudo encontramos um aumento no didmetro da artéria cardtida
comum esquerda nos animais desnutridos treinados em relagdo aos sedentdrios. Isso pode

ter ocorrido pelo fato da tinica média das artérias musculares consistirem
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predominantemente de células musculares lisas, com dispersas membranas eldsticas e
poucas fibras coldgenas (CATTEL, ANDERSON, HASLETON, 1996). Dessa forma, a
artéria carotida comum esquerda estd mais susceptivel a alteracOes no seu limem pelas
mudancas no tonus promovidas pelas células musculares lisas na tinica média de acordo
com a variacdo do fluxo de demanda de um determinado 6rgdo, como por exemplo, o
musculo esquelético durante o exercicio (HUONKER et al, 2003).

E possivel que os efeitos da programagio, sobretudo aqueles hipotetizados no inicio
do nosso estudo, ainda ndo tenham se manifestado nos nossos animais, talvez em virtude do
tipo de artéria avaliado e a idade precoce dos animais. Porém, o treinamento fisico aerébio
moderado desse estudo se mostrou capaz de influenciar parcialmente sobre as possiveis
alteragdes provocadas pela desnutricio quando ocorrida nas fases intra-uterina e na
lactagao.

Assim, estudos mais detalhados, com outros tipos de artérias, em idades mais
avancadas sdo recomendadas para desvendar os mecanismos impostos pela programacdo de

doengas cardiovasculares.
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CONCLUSOES
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A restricdo protéica na fase da gestacdo e lactacdo promoveu alteragdao
parcial na estrutura dos vasos demonstrada pela diminui¢cdo das espessuras
das paredes das artérias carétida comum esquerda e aorta horizontal. Porém,

essa supressao alimentar nao influenciou no didmetro dessas artérias.

O treinamento fisico aer6bio moderado implementado nesse estudo se
mostrou capaz de influenciar parcialmente as alteragdes provocadas pela
desnutri¢do no periodo perinatal. O treinamento fisico exerceu influéncia na
estrutura da artéria carétida comum esquerda e espessura da artéria aorta

horizontal, ndo alterando, dessa forma, o didmetro desse tltimo vaso.

O treinamento fisico aer6bio moderado também se mostrou capaz de
influenciar parcialmente a estrutura dos animais normonutridos. O
treinamento fisico apenas exerceu influéncia na estrutura da artéria carétida
comum esquerda nesse animais, ndo alterando, dessa forma, a estrutura da

artéria aorta horizontal.
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PESPECTIVAS
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Avaliar as repercussdes da desnutri¢do sobre a estrutura vascular em animais com
idades mais avancadas;

Estudar a composicao das paredes arteriais nesse modelo de desnutri¢do;

Estudar as alteracOes desse modelo de desnutri¢do sobre outras artérias, por exemplo,
as artérias coronarias;

Avaliar esse modelo de desnutri¢do quanto ao sexo.
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