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RESUMO

Objetivo: Avaliar o crescimento neonatal dos descendentes de ratas espontaneamente
hipertensas (SHR) submetidas a exercicio em esteira motorizada. Metodologia: Ratas
SHR e Wystar Kyoto (WKY) foram distribuidas em: sedentarias (SHR e WKY),
exercitadas durante a prenhez (SHR EXP e WKY EXP) e exercitadas previamente —
antes e durante a prenhez (SHR EXPP e WKY EXPP). Durante a prenhez, pesos
corporeos, glicemia e nivel de lactato e triglicérides e pressdo arterial foram
determinados. No 10° dia de vida pés-natal, peso, glicemia e comprimento corporal e
cranial dos filhotes e triglicéride hepatico foram analisados. Resultados: N&o houve
diferenca no peso e lactato durante a prenhez e no nimero de filhotes entre os grupos. O
grupo WKE EXPP apresentou maior pressdo arterial comparado aos grupos WKY EXP
E WKY. SHR EXPP e WKY EXPP apresentaram maior nivel de triglicéride que os
grupos exercitados na prenhez e sedentarios. SHR EXPP apresentou menor glicemia
que os SHR EXP e SHR. Ndo houve diferenca nos parametros dos filhotes, mas o
comprimento corpéreo foi maior nos grupos WKY EXPP e SHR EXPP. Conclusdo: O
exercicio prévio foi exaustivo para a linhagem WKY. O exercicio durante a prenhez ndo

foi prejudicial para as ratas SHR e beneficiou 0 comprimento corpéreo dos filhotes.

Palavras-Chave: Hipertensao, Prenhez, Exercicio, Crescimento neonatal.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the neonatal growth of the offspring of spontaneously
hypertensive rats (SHR) subjected to treadmill exercise. Methods: SHR and Wystar
Kyoto (WKY) rats were distributed into: sedentary group (SHR and WKY), exercised
during pregnancy (SHR EXP and WKY EXP) and exercised previously and during
pregnancy (SHR EXPP and WKY EXPP). During pregnancy, body weight, blood
glucose, lactate and triglycerides levels and blood pressure were determined. At 10th
day of life, body weight, blood glucose, and body and cranial length and hepatic
triglycerides were analyzed. Results: There was no difference in body weight and
lactate level during pregnancy, and number of pups among groups. The WKY EXPP
group presented higher blood pressure than WKY and WKY EXP groups. SHR EXPP
and WKY EXPP showed higher triglyceride level compared to groups trained in
pregnancy and sedentary. SHR EXPP showed lower blood glucose than SHR and SHR
EXP. There was no difference in the parameters of the newborns. In addition, body
length was higher in WKY EXPP and SHR EXPP groups. Conclusion: The previous
exercise was exhausting for the WKY strain. Exercise during pregnancy is not harmful

to SHR rats and benefited the body length of offspring.

Key Words: Hypertension, Pregnancy, Exercise, Neonatal Growth



INTRODUCAO

Em mamiferos, o crescimento e o desenvolvimento fetal sdo fortemente
dependentes dos nutrientes oferecidos pela mae, aumentando as necessidades maternas
de carboidratos, proteinas e lipides nesse periodo™?*. Alimentacdo materna inapropriada
ou comprometimento do fluxo de nutrientes para o feto induzem alteragdes marcantes
no metabolismo materno que modificam a nutricdo fetal, determinando novas
adaptaces fetais durante seu desenvolvimento®®. A auséncia dessas adaptagdes
prejudica o crescimento pés-natal®.

As condicfes de saude no transcorrer da vida adulta resultam da combinagdo
entre genotipo e fendtipo, presente desde o periodo intra-Gtero, uma vez que 0 meio
ambiente intrauterino influencia o desenvolvimento embriofetal e consolida-se ao longo
da vida. Este efeito ¢ conhecido como “origem fetal das doencas adultas”®"®, Assim, a
natureza da programacéo fetal é de extrema importancia e envolve muitas doengas que

se repetem em sucessivas geracdes® .

Sabe-se que, o ambiente intrauterino
balanceado é essencial para o desenvolvimento normal do concepto e que, se for
modificado devido a alteracdes no metabolismo materno, 0s processos essenciais para a
regulacdo homeostatica do organismo fetal ficardo comprometidos, predispondo o
aparecimento de malformacdes congénitas e de diversas doencas na fase adulta®.

Aproximadamente, entre 10% e 15% dos recém-nascidos apresentam restri¢ao
de crescimento intra-uterino (RCIU), hoje considerado importante fator associado ao
aumento da prevaléncia de doencas na vida adulta, como Diabetes mellitus tipo 2 e
hipertensdo arterial, caracteristicas da sindrome de resisténcia  insulina™.

Dentre as alteracGes no ambiente materno, as sindromes hipertensivas sdo as
intercorréncias clinicas mais frequentes no periodo gestacional e geralmente acarretam
diversas complicacbes a gestacdo, causando grande impacto sobre os indices de

morbidade e mortalidade materna e perinatal'****

. Quando a gravidez fica complicada
pela hipertensdo arterial, aumenta a probabilidade de morbidade e mortalidade perinatal
devido & m& adaptacdo cardiovascular do organismo materno frente as alteragdes
fisiologicas. Isto leva a maior risco a insuficiéncia placentaria, resultando em hipoxia,
RCIU e morte fetal, o que justifica a necessidade de controle da presséo arterial nessas
mulheres®.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia, a reducdo do peso

corporal com a manutencdo do peso ideal e a pratica de exercicios fisicos regulares



estdo entre as medidas ndo medicamentosas de maior eficacia no controle da pressdo
arterial. Assim, existe relagdo inversa entre o grau de atividade fisica e a incidéncia de
hipertensdo arterial'®. Nesse e sentido, verificou-se que individuos portadores de
hipertensao arterial limitrofe e leve apresentaram reducdo dos valores da pressao arterial
ap6s a pratica regular e supervisionada do exercicio fisico'’ 8920,

Segundo 0 ACOG (2003)*, ¢ importante incentivar o exercicio fisico durante a
gestacdo, uma vez que estdo comprovados os beneficios globais do mesmo e que se
reconhece que os habitos adotados durante a gravidez podem contribuir com a salde da
mulher por toda a vida. Porém, contraindica-se a atividade fisica as gestantes
hipertensas pela falta de estudos que comprovem os beneficios ou efeitos indesejaveis
da mesma nesse grupo de mulheres. Do mesmo modo, a preocupagdo em manter
condi¢cdes adequadas do fluxo sanguineo placentario em mulheres com hipertensdo
arterial crénica, que apresentam maior risco em desenvolver pré-eclampsia, desencoraja
a pratica de exercicio aerdbio, até que se demonstrem resultados seguros (NHBPEP,
2000).

Estudos apontam que, o treinamento de baixa intensidade teria maior eficacia na
reducdo da pressdo arterial, tanto em humanos quanto em animais hipertensos?%2324,
Porém, as pesquisas que relacionam atividade fisica, hipertensdo arterial e gestacdo
geralmente apontam o efeito protetor da mesma em relacdo ao aparecimento de
hipertensdo. Porém, poucas se referem as gestantes com hipertensdo arterial cronica ja
instalada® 22”2,

A falta de dados, cuja obtencdo pode ferir os preceitos éticos da pesquisa em
humanos, torna 0 modelo experimental animal um recurso importante na avaliagdo e
compreensdo da associacao gestacdo, intercorréncias clinicas e exercicio fisico.

A linhagem de ratos espontaneamente hipertensos (SHR) apresenta hipertensdo
arterial por determinacdo genética, com etiologia similar a hipertensdo arterial crénica
em humanos, sendo amplamente utilizada no estudo dessa doencga®’. Estudo prévio em
nosso laboratério mostrou que, ratas SHR submetidas a natacdo, do 7° ao 20° dia de
prenhez, apresentaram valores de pressdo arterial semelhantes ao grupo controle, mas
tiveram maior porcentagem de recém-nascidos (RN) classificados como pequenos para
idade de prenhez (PIP)*. No entanto, Jones et al. (1992)*" verificaram que, ratos
submetidos voluntariamente ao exercicio em roda (aro) ndo apresentaram alteracdo no
namero de filhotes, peso ou nimero de reabsorcdes (mortes embrionérias), o que

demonstra a importancia do tipo e intensidade do exercicio fisico na modulacdo do



crescimento fetal, tornando-se necessario a avaliacdo de marcadores envolvidos nesse
mecanismo.
As concentracdes de triglicérides (TG) no figado sdo empregadas como

marcadores de crescimento fetal/perinatal®

, o entanto, em relacdo aos animais da
geneticamente alterados, i.e., linhagem SHR ainda ndo se verificou se existe relagdo
entre acumulo de triglicérides TG no figado dos mesmos desses animais e crescimento
fetal.

Além da falta de marcadores, ainda se desconhece se a prescri¢do de exercicio
durante gestacdo complicada por hipertensdo prejudica o crescimento fetal, uma vez
que, ha o conhecimento de que a diminuicdo do fluxo materno-placentéario, causado na
presenca pela hipertensdo arterial resulta em RCIU, e que o ambiente intrauterino
desfavoravel altera o desenvolvimento fetal e pode comprometer a vida adulta das
futuras geracdes. Portanto, hd motivacdo para o desenvolvimento de modelos
experimentais, como o de ratas espontaneamente hipertensas (SHR) submetidas a
exercicio fisico de baixa intensidade, apontado como eficaz na redugdo da PA, que
podem auxiliar na compreensdo dos efeitos desse tipo de atividade sobre o binémio
mée-feto. As ratas SHR foram submetidas a exercicio fisico em esteira pelo fato de ja
termos avaliado os efeitos da natacdo nesses mesmos modelos de ratas prenhes, e
principalmente por essa atividade reproduzir uma atividade de mais facil acesso a
populacdo. Este trabalho pretende avaliar se o exercicio contribuiu para o crescimento
neonatal tardio dos filhotes de ratas hipertensas.

O objetivo do presente estudo é avaliar o crescimento neonatal tardio dos
descendentes de ratas espontaneamente hipertensas (SHR) submetidas a exercicio em

esteira motorizada.



MATERIAIS E METODO

Animais

Foram utilizados ratas virgens e machos das linhagens espontaneamente
hipertensa (SHR) e Wistar Kyoto. Os animais foram adquiridos do Biotério Central da
Universidade de S&o Paulo - USP (S&o Paulo, Estado de S&o Paulo, Brasil) e mantidos
no Laboratério de Pesquisa Experimental do Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, sob condic¢des controladas de temperatura
(22°C + 3° C) e ciclo claro/escuro invertido (12h/12h- luzes acesas a noite e apagadas
durante o dia). Agua e racdo foram oferecidas ad libitum. Todos os protocolos utilizados
neste estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da
Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp sob o protocolo CEEA 889-2011.

Grupos Experimentais:
As ratas foram distribuidas em seis grupos experimentais (n=8 animais/grupo)
(Figura 1):
e WAKY ndo exercitado: Normotensa prenhe sem exercicio fisico;
e SHR ndo exercitado: SHR prenhe sem exercicio fisico;
e WAKY exercicio prévio: Normotensa com exercicio prévio (a partir do
60°dia de vida até o final da prenhez- 20 dias de prenhez;
e SHR exercicio prévio: SHR com exercicio prévio (a partir do 60°dia de
vida até o final da prenhez- 20 dias de prenhez;
e WKY exercicio prenhez: Normotensa com exercicio iniciado na
prenhez;

e SHR exercicio prenhez: SHR com exercicio iniciado na prenhez.



1A

Dias de experimento

Adaptagdoao Acasalamento Prenhez Parto Morte mdes e filhotes

Biotério

Dias de experimento 1B

Adaptacdoao Adaptagdoa Teste de esforco  Acasalamento Prenhez - Inicio Parto Morte maese
biotério esteira Exercicio filhotes

. . 1C
Dias de experimento

0 7 17 19 49 51 66 81

Parto Morte mdese
filhotes

Adaptacdoao Adaptacdoa Testede Inicio Testede Acasalamento Prenhez
biotério esteira esforgo1 exercicio esforgo 2

Figura 1. Sequéncia experimental

Figura 1A: Sequéncia experimental para os grupos WKY e SHR — ratas sedentérias.

Figura 1B: Sequéncia experimental para os grupos WKY EXP e SHR EXP — ratas exercitadas
durante a prenhez.

Figura 1C: Sequéncia experimental para os grupos WKY EXPP e SHR EXPP — ratas exercitadas
antes e durante a prenhez.

Periodo de adaptacéo a esteira

Antes do inicio do exercicio propriamente dito as ratas dos grupos com exercicio
prévio foram submetidas ao periodo de adaptacéo a esteira com 50 dias de vida. As ratas
praticantes de exercicio somente durante a prenhez passaram por processo de adaptacdo
10 dias antes da fase de acasalamento. Durante trés dias os animais foram colocados
sobre a esteira desligada para adaptacdo ao ciclo invertido (utilizado na realizagdo do

exercicio) e ao estimulo elétrico de intensidade leve, utilizado durante o periodo de



adaptacdo ao exercicio para incentivo da caminhada. Durante a prenhez nao foi
utilizado o estimulo elétrico. As ratas permaneceram no ambiente com a esteira ligada
para que se adaptassem ao barulho da mesma. As ratas sedentarias ndo participaram dos

protocolos em esteira, mas foram mantidas no mesmo ambiente.

Determinacéo da intensidade de exercicio

Ap0s o periodo de adaptacdo ao exercicio, em que 0s animais caminharam por
10 minutos a uma velocidade de 5m/min durante uma semana, todos os animais dos
grupos exercitados foram submetidos ao teste de esforco maximo, um teste amplamente
utilizado para definicdo da intensidade de exercicio em protocolos de treinamento
experimentais®*34%3%%7  Esse teste consiste em aumentar a velocidade da esteira em 0,3

183940 considerando-se exaustdo o

km/h a cada 3 minutos até a exaustdo do anima
momento em que o animal fica incapaz de correr mesmo ao estimulo elétrico®".

Foi definida como atividade de baixa intensidade a realizacdo de exercicio com a
velocidade da esteira correspondente entre 50% e 60% da velocidade alcancada no teste
de esforco, obtendo-se uma média para cada grupo®®*. Os animais dos grupos SHR
exercicio prévio e WKY exercicio prévio realizaram o primeiro teste de esforco aos 58
dias de idade, antes do inicio do protocolo de treinamento de um més prévio a prenhez e
novamente aos 88 dias de idade, um dia antes do periodo de acasalamento. Os animais
dos grupos SHR exercicio prenhez e WKY exercicio prenhez realizaram o teste apenas
aos 88 dias de idade, anteriormente ao periodo de acasalamento. Nos grupos WKY
exercicio prévio e SHR exercicio prévio, que refizeram o teste antes do acasalamento,
promoveu-se ajuste da intensidade de exercicio a 50-60% da nova velocidade final

média encontrada.

Intervencéo: Pratica do Exercicio Fisico (esteira motorizada)

Ap0s a determinacgdo da intensidade do exercicio iniciou-se o protocolo com 20
minutos de duragdo, acrescentando-se 10 minutos a cada dois dias até completar 60
minutos. Este tempo foi mantido até o final da prenhez. A velocidade aumentou
gradativamente até a predeterminada pelo teste de esforco apds atingirem o tempo de 60
minutos de caminhada.

Os animais dos grupos WKY exercicio prévio e SHR exercicio prévio
realizaram o exercicio fisico tipo caminhada, em esteira motorizada especifica para

roedores, sem inclinagdo, durante seis dias na semana, desde o 60° dia de idade. Os



animais dos grupos WKY exercicio prenhez e SHR exercicio prenhez realizaram o

exercicio fisico na mesma frequéncia a partir do dia O de prenhez.

Periodo de acasalamento

Apos a fase de adaptacdo, com 90 dias de idade, grupos de quatro ratas foram
colocados no inicio da manhd na presencga de um rato macho. No final da tarde, apés a
retirada do macho, foi realizado o esfregago vaginal. O acasalamento ocorreu durante
0 dia porque os ratos foram mantidos em ciclo invertido. O material obtido foi
examinado ao microscopio 6ptico, onde a visualizacdo de espermatozéides e de
células queratinizadas confirmaram o coito, sendo esse dia considerado o “dia zero”
de prenhez****. Apés confirmacdo da prenhezas ratas foram pesadas, avaliadas quanto
a pressdo arterial e colocadas em caixas individuais. Esta fase teve duracdo maxima de
15 dias. Apos este periodo as ratas que ndo emprenharam foram consideradas inférteis

e descartadas do experimento.

Fase de prenhez
A duracdo foi de aproximadamente 21 dias, durante a qual as ratas
permaneceram em gaiolas individuais, recebendo racdo e agua ad libitum. Nesse
periodo foram aferidos o peso e a pressao arterial. A partir do 21° dia as ratas foram
monitoradas constantemente para identificagio do momento de nascimento dos
filhotes.
Peso materno
Foi aferido semanalmente em balanca semi-analitica Gehaka BG4000 com
capacidade de 4.200g e precisdo de 0,1g. O ganho de peso foi calculado pela diferenca
entre si dos pesos corpdreos observados nos dias 0, 7, 14 e 21 de prenhez.
Afericao da pressao arterial
A cada sete dias, a partir do inicio do protocolo de exercicios e prenhez
(dias 0, 7, 14 e 20 da prenhez), no periodo da manhd, a pressdo arterial de cada rata foi
aferida indiretamente, sem anestesia, na artéria caudal, por aparelho digital que
identifica a pressdo arterial sistolica. Foi considerada hipertensdo arterial quando a

média de trés medidas sucessivas foi superior a 150 mmHg™®.



Determinacdes bioldgicas na prenhez

Nos dias 0, 14 e 20 de prenhez, foram colhidas amostras de sangue das caudas
dos animais para avaliacdo da concentracdo de triglicérides (Accutrend® Plus, Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). A determinacdo da concentracdo de lactato
(Accutrend® Plus) foi realizada no dia 0 de prenhez, ap6s sua confirmacdo por

esfregaco e no dia 20 de prenhez, antes e apds 0 exercicio.

Obtencéo dos Recem-nascidos (RN)

Os recém-nascidos, obtidos por via vaginal, foram pesados e identificados
quanto a sexagem de acordo com a distancia anogenital. Foram mantidos oito RN por
mde (4 machos e 4 fémeas). O peso corpéreo de cada RN foi aferido nas manhas dos
dias 1, 3, 5, 7 e 9 de vida pos-natal. A glicemia dos RN foram mensuradas nos dias 5 e 9
de vida pds natal. Além do peso foi realizada a afericdo do comprimento dos fetos, do
comprimento do eixo do cranio latero-lateral (distancia entre os orificios da orelha) e do
comprimento do eixo antero-posterior da cabeca (distancia entre focinho e articulagédo
do pesco¢o com a cabeca) através de um paquimetro manual.

Determinacéo da glicemia

Para determinacdo das glicemias, foi colhida uma gota de sangue por
puncdo com agulha na parte distal da cauda do RN, depositando-a em glicofita. As
glicofitas foram lidas em glicosimetro convencional (One-Touch Ultra, Johnson &
Johnson®) para determinacgdo glicémica e os valores foram expressos em miligramas
por decilitro (mg/dL).

Colheita de tecido hepatico dos RN

Os recém-nascidos foram sacrificados no 10° dia de vida para coleta de
amostras de tecido hepatico, as quais foram prontamente armazenadas em freezer a -

80°C para posterior dosagem de triglicérides.



Anélise Estatistica

Os dados referentes aos dias de nascimento e ao numero de filhotes foram
analisados por distribuicdo de Poisson. As concentracfes de glicemias e de triglicérides
foram calculadas por distribuicdo Gama. Para as analises das concentragdes de lactato,
pesos corpOreos maternos, pressao arterial e pesos dos recém-nascidos empregou-se
analise de medidas repetidas para avaliar a interacdo grupo X tempo por ANOVA,
seguida do teste de comparagbes mdaltiplas de Tukey ajustado. As glicemias,
comprimentos corpdreos, tamanho antero-posterior do cranio e tamanho lateral do
cranio dos recém nascidos foram avaliados por ANOVA, seguida do teste de
comparagdes multiplas de Tukey. Para todas as comparaces estatisticas foi considerado
limite de confianga de 95% (limite de significancia de p<0,05).



RESULTADOS

Em relacdo ao comportamento do peso durante a prenhez, comparando 0s
resultados dentro de um mesmo grupo, todos os grupos da linhagem WKY
apresentaram peso significativamente maior nos dias 14 e 20 em relacéo aos dias zero e
7, e no dia 20 em relacdo ao dia 14, perdendo peso de maneira significativa no 9° dia

pos parto (Figura 2)
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Figura 2. Peso corp6reo durante a prenhez das ratas WKY (sedentérias), WKY EXP (exercitadas durante
a prenhez) e WKY EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).
Dados apresentados como média + desvio padrdo
* diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao dia 0
* diferenca estatisticamente significativa em relacéo ao dia 7
¥ diferenca estatisticamente significativa em relacéo ao dia 14
(p<0,05 — ANOVA seguida de teste de Tukey ajustado).

Na linhagem SHR, o peso foi significativamente maior a partir do dia 14 em
relacdo ao inicio da prenhez no grupo SHR, e no dia 20 em relacdo aos dias zero, 7 e 14

de prenhez nos grupos SHR EXP e SHR EXPP, ocorrendo perda significativa de peso, e

todos os grupos, no 9° dia pés-parto (Figura 3).
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Figura 3. Peso corporeo durante a prenhez das ratas SHR (sedentarias), SHR EXP (exercitadas durante a
prenhez), e SHR EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).
Dados apresentados como média + desvio padrao
* diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao dia 0
* diferenca estatisticamente significativa em relagéo ao dia 7
® diferenca estatisticamente significativa em relacéo ao dia 14
(p<0,05 — ANOVA seguida de teste de Tukey ajustado).




A comparacgdo entre os diferentes grupos WKY e SHR mostrou que as ratas
SHR apresentaram menor média de peso corporeo em rela¢do ao grupo WKY no inicio
da prenhez (dias 0 e 7) (Figura 4). Nao houve diferenca na comparagdo entre 0s grupos
sedentarios, exercitados previamente ou também na prenhez dentro da mesma linhagem

(dados nao mostrados).
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Figura 4. Peso corp6reo durante a prenhez dos grupos WKK e SHR (sedentarias).
Dados apresentados como média + desvio padrdo

*diferenca estatisticamente significativa comparando os grupos WKY x SHR
(p<0,05 — ANOVA seguida de teste de Tukey ajustado).



A pressao arterial durante a prenhez foi maior no 7° dia e menor no dia 14 e 20
comparados ao dia 0 no grupo WKY e menor no 20° dia em relacdo aos dias zero, 7 e
14 de no grupo WKY EXP. No grupo WKY EXPP, os niveis de pressdo arterial foram
maiores no dia 14 em relacdo ao dia 0 e menores no dia 20 em relagdo ao 14° dia de

prenhez (Figura ).
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Figura 5. Pressao arterial (PA) durante a prenhez das ratas WKY.
Dados apresentados como média + desvio padrdo

*diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao dia 0.
*diferenca estatisticamente significativa em relagéo ao dia 7.
*diferenca estatisticamente significativa em relagéo ao dia 14.
(p<0,05 — ANOVA seguida de teste de Tukey ajustado).

No grupo SHR, a pressdo arterial foi menor no 14° e 20° dia em relacdo ao 7°
dia de prenhez. No grupo SHR EXP, a pressao arterial foi menor no 20° dia em relagéo

aos dias 0 e 7 de prenhez (Figura 6).
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Figura 6. Pressdo arterial (PA) durante a prenhez das ratas SHR (sedentérias), SHR EXP (exercitadas
durante a prenhez) e SHR EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).

Dados apresentados como média + desvio padrdo

*diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao dia 0.

*diferenca estatisticamente significativa em relac&o ao dia 7.

®diferenca estatisticamente significativa em relagio ao dia 14.

(p<0,05 — ANOVA seguida de teste de Tukey ajustado).



Quando foram comparadas as duas linhagens, a pressao arterial foi maior no

grupo SHR e relagdo ao grupo WKY em todos os momentos (Figura 7).
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Figura 7. Pressdo arterial durante a prenhez das ratas WKY e SHR (sedentarias)
*diferenca estatisticamente significativa comparando os grupos WKY X SHR
(p<0,05 — ANOVA seguida de teste de Tukey ajustado).



A comparacdo entre os diferentes grupos experimentais mostrou que 0 grupo
WKY EXPP apresentou maior PA em relacdo as dos grupos WKY e WKY EXP nos
dias 14 e 20 de prenhez (Figura 8). Na comparacgéo entre os grupos da linhagem SHR,

submetidos ou ndo ao exercicio, ndo houve diferenca (dados ndo mostrados).
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Figura 8. Pressdo arterial das ratas WKY (sedentérias), WKY EXP (exercitadas durante a prenhez) e
WKY EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).
Pdiferenca estatisticamente significativa comparando os grupos WKY EXPP X WKY
H diferenca estatisticamente significativa comparando os grupos WKY EXPP X WKY EXP
(p<0,05 — ANOVA seguida de teste de Tukey ajustado).



Com relacdo a evolucdo da prenhez, o grupo WKY apresentou valores
glicémicos menores nos dias 14 e 20 em relagédo ao dia 7 de prenhez e grupo WKY EXP
teve menores valores glicémicos no dia 20 em relagéo ao dia 7. O grupo WKY EXPP
apresentou menor glicemia no dia 0 e 9 pds-parto em relacdo ao dia 0 e, nos dias 14, 20
e 9 pos-parto em relacdo ao dia 7 de prenhez (Figura 9).
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Figura 9. Glicemia durante a prenhez das ratas WKY (sedentéarias), WKY EXP (exercitadas durante a
prenhez) e WKY EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).
*diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao dia 0.
*diferenca estatisticamente significativa em relagéo ao dia 7.
Sdiferenca estatisticamente significativa em relagéo ao dia 14.
(p<0,05 — distribuicdo Gama

No grupo SHR, os niveis glicémicos foram menores no dia 20 comparado ao dia
7 de prenhez e, no grupo SHR EXP, os niveis glicémicos foram menores no dia 14 e 20
em relacdo aos do dia 0 de prenhez (Figura 10).
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Figura 10. Glicemia durante a prenhez das ratas SHR (sedentérias), SHR EXP (exercitadas durante a
prenhez) e SHR EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).

*diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao dia 0.
*diferenca estatisticamente significativa em relacfo ao dia 7.
%diferenca estatisticamente significativa em relagéo ao dia 14.
(p<0,05 — distribuicio Gama)



A comparacgdo intergrupos mostrou que o grupo SHR EXP apresentou niveis
maiores de glicemia no dia 0 em relagdo aos do grupo SHR e o grupo SHR EXPP
apresentou niveis glicémicos menores no dia 7 de prenhez em relagdo aos do grupo
SHR. O grupo SHR EXPP apresentou ainda valores menores de glicemia nos dias 7 e
20 de prenhez em relacdo ao grupo SHR EXP (Figura 11). N&o houve diferencas entre
0s grupos WKY e SHR nem entre os diferentes grupos da linhagem WKY (dados néo

mostrados).
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Figura 11. Glicemia durante a prenhez das ratas SHR (sedentarias), SHR EXP (exercitadas durante a
prenhez) e SHR EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).

“diferenca estatisticamente significativa comparando os grupos SHR X SHR EXPP

¥diferenca estatisticamente significativa comparando os grupos SHR EXP X SHR EXPP

(p<0,05 — distribuicdo Gama.



Os valores de triglicérides foram maiores no 14° dia em relacdo ao dia 0 de
prenhez nos grupos WKY, WKY EXPP, SHR EXP e SHR EXPP. A concentragdo de
triglicérides de todos os grupos foram maiores no dia 20 de prenhez em relacéo a do dia

0 e maiores que as do dia 14 nos grupos WKY EXP, WKY EXPP, SHR, SHR EXP e
SHR EXPP (Figuras 12 e 13).
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Figura 12. Concentracdo de triglicérides durante a prenhez das ratas WKY (sedentérias), WKY EXP
(exercitadas durante a prenhez) e WKY EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).

Dados apresentados como média + desvio padrdo

* diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao dia 0

* diferenca estatisticamente significativa em relacio ao dia 14

(p<0,05 — distribuicdo Gama).
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Figura 13. Concentragdo de triglicérides durante a prenhez das ratas SHR (sedentarias), SHR EXP
(exercitadas durante a prenhez) e SHR EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).

Dados apresentados como média + desvio padrdo

* diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao dia 0

* diferenca estatisticamente significativa em relacio ao dia 14

(p<0,05 — distribuicdo Gama).



A comparacdo entre os diferentes grupos apontou que o grupo WKY EXP
apresentou niveis menores de triglicérides nos dias 14 e 20 de prenhez em relagdo aos
do grupo WKY e o grupo WKY EXPP apresentou niveis maiores de triglicérides nos
dias 14 e 20 quando comparados aos dos grupos WKY e WKY EXPP (Figura 14).
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Figura 14. Concentracdo de triglicérides durante a prenhez das ratas WKY (sedentarias), WKY EXP
(exercitadas durante a prenhez), e WKY EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).

Dados apresentados como média + desvio padrdo

Tdiferenca estatisticamente significativa comparando os grupos WKY X WKY EXP

Pdiferenca estatisticamente significativa comparando os grupos WKY X WKY EXPP

Hdiferenca estatisticamente significativa comparando os grupos WKY EXPP X WKY EXP

(p<0,05 — distribuicdo Gama).



O grupo SHR EXPP apresentou niveis maiores de triglicérides no dia 14 de

prenhez quando comparados aos dos grupos SHR e SHR EXPP (Figura 15).
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Figura 15. Concentragcdo de triglicérides durante a prenhez das ratas SHR (sedentarias), SHR EXP
(exercitadas durante a prenhez) e SHR EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).

Dados apresentados como média + desvio padrdo

“diferenca estatisticamente significativa comparando os grupos SHR X SHR EXPP

¥ diferenca estatisticamente significativa comparando os grupos SHR EXPP X SHR EXP

(p<0,05 — distribuicdo Gama).



Na comparacdo entre as linhagens, o grupo SHR apresentou uma maior
concentracdo de triglicérides no dia 20 de prenhez do que a do grupo WKY (Figura 16).
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Figura 16. Concentragdo de triglicérides durante a prenhezdas ratas SHR (sedentéarias), SHR EXP
(exercitadas durante a prenhez) e SHR EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).

Dados apresentados como média + desvio padrdo

“diferenca estatisticamente significativa comparando os grupos WKY X SHR

(p<0,05 — distribuicdo Gama).

Os niveis de lactato pré e pos-exercicio ndo apresentaram diferencas em nenhum
dos momentos avaliados (Figura 17).
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Figura 17. Concentracdo de lactato durante a prenhez ratas SHR e WKY (sedentarias), SHR EXP e
WKY EXP (exercitadas durante a prenhez) e SHR EXPP e WKY EXPP (exercitadas antes e durante a
prenhez).

Dados apresentados como média + desvio padrao



O numero de filhotes ndo diferiu entre

0s grupos dentro de uma mesma linhagem

(dados n&o mostrados). Em relacdo ao peso dos filhotes, ndo houve diferenca

significativa entre os grupos em nenhum dos momentos analisados (Figura 18).
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Figura 18. Peso dos filhotes das ratas SHR e WKY (sedentarias), SHR EXP e WKY EXP (exercitadas
durante a prenhez) e SHR EXPP e WKY EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).
Dados apresentados como média + desvio padrdo



Com relacdo as médias de comprimento corporeo (Figura 19A), o grupo WKY
mostrou valores maiores que os do grupo WKY EXPP no dia 1 e os grupos SHR EXP e
SHR EXPP mostraram médias maiores que as do grupo SHR. No dia 9 pos-natal, o
grupo SHR EXPP também apresentou valores maiores quanto ao comprimento corporeo
comparados aos do grupo SHR e o grupo SHR apresentou filhotes com comprimentos
corpéreos menores quando comparados aos do grupo WKY. Nao houve diferenca nos
comprimentos craniais antero-posterior e latero-lateral entre os filhotes dos diferentes
grupos (Figuras 19B e 19C).
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Figura 19. Comprimentos dos filhotes das ratas SHR e WKY (sedentérias), SHR EXP e WKY EXP
(exercitadas durante a prenhez) e SHR EXPP e WKY EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).
Figura 19A: Comprimento corp6reo dos filhotes
Figura 19B: Comprimento latero-lateral do cranio dos filhotes
Figura 19C: Comprimento antero-posterior do crénio dos filhotes
Dados apresentados como média + desvio padrao.
As barras horizontais representam diferenca estatisticamente significativa entre os grupos apontados
(p<0,05 — ANOVA seguida pelo Teste de comparagdes multiplas de Tukey).



A glicemia no dia 5 foi menor nos filhotes do grupo WKY EXPP em relacao as

dos grupos WKY e WKY EXP e menor no

grupo SHR em relagéo a do grupo WKY.

No dia 9, o grupo SHR apresentou niveis glicémicos menores que os do grupo WKY

(Figura 20).
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Figura 20. Comprimentos dos filhotes das ratas SHR e WKY (sedentérias), SHR EXP e WKY EXP
(exercitadas durante a prenhez) e SHR EXPP e WKY EXPP (exercitadas antes e durante a prenhez).

Dados apresentados como média + desvio padréo.

As barras horizontais representam diferenga estatisticamente significativa entre os grupos apontados.

(p<0,05 — comparacdes multiplas de Tukey).

As concentragdes de triglicérides nos figados dos filhotes foram maiores entre os
filhotes dos grupos SHR e WKY e entre SHR EXPP e WKY EXPP (Figura 21).
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Figura 21. Concentracdo de triglicérides dos filhotes

das ratas SHR e WKY (sedentérias), SHR EXP e

WKY EXP (exercitadas durante a prenhez) e SHR EXPP e WKY EXPP (exercitadas antes e durante a

prenhez).
Dados apresentados como média + desvio padrao.
(p<0,05 - ANOVA)



DISCUSSAO

O exercicio fisico é apontado como um dos melhores mecanismos para a

464748 sando também

prevencdo e controle da hipertensdo arterial em ratos e humanos
valorizado quando se discute a prevencdo de pré- eclampsia e de hipertenséo
gestacional*®*°. Porém, quando mulheres portadoras de hipertenséo cronica engravidam,
0 exercicio é contra indicado em funcdo do desconhecimento de seus efeitos sobre o
feto e seguranca da mae®. Estudos experimentais com a linhagem SHR na prenhez, que
mimetizem esse quadro clinico, também sdo escassos.

Nossos resultados mostraram que, embora o grupo SHR tenha apresentado peso
significativamente menor apenas no inicio da prenhez em relagdo ao grupo WKY (dias
0 e 7), até o final da prenhez os valores de peso da linhagem hipertensa foram menores
em geral, sendo essa uma caracteristica da linhagem®>*. As ratas da linhagem WKY
apresentaram ganho de peso significativo a partir do dia 14 de prenhez e as ratas SHR
apenas no dia 20. Esse achado foi também observado em outro estudo que atribui a esse
fato, além de influéncia do peso das placentas e do peso e nimero de fetos, a lentiddo de
aumento da volemia devido a problemas de adaptacdo & prenhez da linhagem SHR™.
No entanto, todos os grupos ganharam peso em funcdo da prenhez, especialmente a
partir do 14° dia, perdendo peso ap6s o parto, o que sinaliza que o exercicio fisico ndo
prejudicou o ganho de peso em ambas as linhagens. Esses dados confirmam o resultado
de um estudo com exercicio voluntario durante a prenhez de ratas SHR, no qual o
exercicio fisico ndo prejudicou o ganho de peso durante a prenhez®. Porém, um estudo
que submeteu ratas das linhagens WKY e SHR ao exercicio tipo natacdo durante a
prenhez apontou menor ganho de peso nos grupos exercitados em relacdo aos grupos
sedentarios®. O fato dos estudos apresentarem protocolos diferentes de exercicio em
relacdo a modalidade, duracdo, intensidade e frequéncia justifica os resultados
conflitantes entre os artigos cientificos

As ratas da linhagem WKY apresentaram ganho de peso corpdreo a partir do
dia 14 de prenhez e as ratas SHR no dia 20, como ja observado em outro estudo, devido
ndo s6 a da influéncia dos pesos das placentas e do numero de fetos como do retardo no
aumento da volemia devido a problemas de adaptacdo & prenhez da linhagem SHR*.
No entanto, todos os grupos ganharam peso em funcdo da prenhez, especialmente a
partir do 14° dia, e perderam peso apds o parto, mostrando que o exercicio fisico ndo

prejudicou o ganho de peso corpéreo em ambas as linhagens. Esses dados confirmam o



resultado de um estudo com exercicio voluntario durante a prenhez de ratas SHR, onde
o exercicio fisico também n&o prejudicou o ganho de peso durante a prenhez®. Porém,
outro estudo com natacdo durante a prenhez dessas linhagens apontou menor ganho de
peso nos grupos exercitados em relacdo aos grupos sedentarios das linhagens WKY e
SHR3.. O fato dos estudos encontrados apresentarem protocolos diferentes de exercicio
em relacdo a modalidade, duracdo, intensidade e frequéncia justifica os resultados
conflitantes entre os artigos cientificos.

Os animais da linhagem SHR apresentaram pressao arterial acima de 150 mmHg
em todos os momentos avaliados, confirmando a linhagem como um bom modelo para
0 estudo de hipertensdo arterial crénica durante a prenhez. Todos 0Ss grupos
apresentaram queda significativa de pressdo arterial no 20° dia de prenhez. Apesar de
varios estudos apontarem queda fisioldgica da pressdo arterial nas linhagens SHR e
WKY, e mais acentuada na linhagem SHR>**>*®°2 outros estudos relataram néo haver

5738 gy até, aumento da

alteracdo da pressao arterial dessas linhagens durante a prenhez
PA na prenhez de ratas SHR*®,

Trabalhos que analisaram os efeitos de diferentes modalidades de exercicio na
prenhez de ratas SHR, sem definicdo de intensidade, mostraram queda de pressao
arterial tanto na préatica de natacdo® quanto na pratica de atividade voluntaria®, no
entento essa queda foi semelhante a dos grupos sedentarios. Em nosso estudo houve
queda significativa do valor da pressdo arterial no 20° dia, quando comparado com o
valor 7° dia, momento em que todos 0s grupos apresentaram aumento de PA, embora
ndo significativo. Esse achado também foi observado por lacono (2009) ®.

Embora ndo termos encontrado diferencas na evolucdo da pressdo arterial nos
grupos de exercicio durante a prenhez em ambas as linhagens (WKY EXP e SHR EXP),
nos grupos de exercicio prévio WKY EXPP e SHR EXPP houve aumento de pressao
arterial no 14° dia, ndo observado nos outros grupos. Esse achado pode ser ao reajuste
do exercicio fisico antes da prenhez, que elevou sua intensidade ap6s o segundo teste de
esforco. Como ja observado, as ratas apresentam queda de aptiddo fisica com a
evolugdo da prenhez®!, o que pode ter causado um exercicio de sobrecarga para esses
grupos. Este fato pode ser afirmado considerando as pesquisas que apontam que, em
ratos hipertensos, o exercicio praticado acima de 75% do VO, méaximo, considerado
como exercicio de alta intensidade, foi responsavel tanto por inalteracdo quanto por

aumento da presséo arterial de repouso®.



Benito et al. (2011)® mostraram, em ratos da linhagem Wistar que, a pratica de
exercicio vigoroso durante 60 minutos diarios por 16 semanas resultou em hipertrofia
bi-ventricular, disfuncdo diastolica, dilatacdo bi-atrial, aumento da deposicdo de
colageno e fibrose no ventriculo direito e nos atrios, além do desenvolvimento de
taquicardia ventricular. Esses resultados falam a favor de que a préatica de exercicio
vigoroso em animais mimetiza as remodelagBes cardiacas adversas observadas em
humanos que praticam atividade extenuante sustentada.

O papel do exercicio de baixa a moderada intensidade no controle da pressédo
arterial esta estabelecido, enquanto que o exercicio de alta intensidade parece nédo alterar
os valores pressoricos®*®®®, O motivo dessa observacdo ainda ndo esta elucidado, no
entanto, alguns autores acreditam que, na linhagem SHR o treinamento de alta
intensidade causa exposicdo cronica a aumento da atividade simpatica, que ndo permite
recuperacdo completa apds cada sessdo de exercicio, 0 que pode substituir os beneficios
do treinamento fisico comuns a humanos e animais hipertensos®*. Em humanos sabe-se
que, individuos que treinam cronicamente em altas intensidades ou por periodos de
longa duracdo apresentam elevacédo sustentada de frequéncia cardiaca, pressdo arterial,
débito cardiaco e volumes de camaras cardiacas. Além disso, esses treinamentos geram
grandes quantidades de radicais livres que ultrapassam a capacidade tampd&o do sistema,
deixando os individuos suscetiveis ao estresse oxidativo e disfuncdo dos midcitos
transitérios, podendo induzir alteracbes adversas na qualidade e quantidade de
desmossomos e na ancoragem de estruturas celulares. Este processo faz com que a
dilatacdo do ventriculo e atrio direitos aumentem a demanda cardiaca. Este ciclo
repetitivo pode estimular células imunitérias, incluindo linfécitos, macréfagos e
mastocitos a secretar citocinas que sinalizam os miofibroblastos a proliferarem e a
secretar procoladgeno para formar colagénio maduro, completando assim a hipertrofia
patolégica®’.

Além dos problemas cardiovasculares, a hipertenséo esta ligada a anormalidades
no metabolismo de glicose e de lipides®. A glicose e os lipidios, além de fornecerem
energia e substratos para o desenvolvimento fetal, servem de substrato ao exercicio
fisico®, tornando-se importante conhecer os efeitos do exercicio nesses marcadores.

Nos valores glicémicos, todos 0s grupos apresentam queda da glicemia com a
evolucdo da prenhez, o que é esperado devido a necessidade de maior oferta de
nutrientes para o feto’® e a mudanca no metabolismo materno para a utilizagdo de

substratos, tais como lactato e triglicérides’ . As linhagens ndo diferiram entre si nos



valores glicémicos. Apesar de alguns estudos afirmarem que a linhagem SHR pode
apresentar maior glicemia plasmética em relacéo a linhagem WKY ", outros estudos,
como 0 nosso, ndo encontraram diferencas significativas em niveis glicémicos entre
animais SHR e WKY durante a prenhez®®*3, Apesar disso, a linhagem SHR é apontada
e utilizada como modelo de sindrome metabdlica, por apresentarem além de hipertenséo
arterial, hipertrigliceridemia e resisténcia a insulina, com elevados valores de insulina
sérica e teste oral de tolerancia & glicose alterado’>"* ™. Nossos resultados mostraram
que o exercicio fisico diminuiu a glicemia apenas na linhagem SHR. N&o foram
encontrados trabalhos que avaliaram o efeito do exercicio fisico na glicemia durante a
prenhez dessa linhagem, porém os niveis glicémicos encontrados, apesar de reduzidos
em relagdo ao grupo SHR, ndo podem ser classificados como hipoglicémicos.

Os niveis de triglicérides em todos os grupos aumentaram significativamente
durante a prenhez. O aumento de triglicérides, assim como de lipidios em geral, é
fisiolégico durante a prenhez em animais e humanos e ocorre para proporcionar
fornecimento de energia ao feto pela placenta, assim como para o fornecimento de
lipidios &s glandulas mamérias para formacdo do leite’®. Além disso, assim como em
nosso estudo, outros trabalhos apontam valores elevados de triglicérides na linhagem
SHR durante a prenhez em relacdo & WKY. Raso et al., (2007)°* apontaram valores de
triglicérides duas vezes maiores ao final de prenhez em relacdo ao dia 0 na linhagem
WKY e cinco vezes maiores na linhagem SHR. J4 Yoshioka et al. (1986)"
demonstraram que, ao final da prenhez, os valores podem ser até 8,9 vezes maior em
WKY e 13 vezes maior na linhagam SHR, que apresenta normalmente distlrbios
lipidicos.

Em relacdo a atividade fisica, a pratica de exercicio fisico é apontada como
eficiente na reducéo de triglicérides na prenhez de ratas’® (Gérski J et al., 1983) como
no caso do grupo WKY EXP do nosso estudo. Em alguns casos, a contragédo de

triglicérides ndo sofreu alteragdo com a atividade fisica’®®!

. No entanto, estudos
sinalizam que, em diferentes condi¢Ges de estresse o exercicio fisico pode causar
diferentes efeitos, até elevacdo dos triglicérides sanguineos. No trabalho de Osorio et al.
(2009)®, ratas prenhes que praticaram natacdo em diferentes temperaturas da agua
apresentaram diferentes resultados, sendo que em temperaturas consideradas normais
(35°C) os grupos exercitados apresentaram valores de triglicérides menores ou iguais
aos dos grupos sedentarios. Porém, em temperaturas mais baixas (28°C) e altas (49°C),

0s grupos de exercicio prévio apresentaram maiores valores de triglicérides quando



comparados aos grupos sedentarios e com exercicio apenas durante a prenhez. Em
nosso estudo os grupos WKY EXPP e SHR EXPP apresentaram valores de triglicérides
maiores do que 0s outros grupos de suas linhagens. Porém, o tempo de atividade fisica
parece ser determinante na resposta aos valores de triglicérides do que a temperatura da
agua propriamente dita. Segundo os autores, o efeito dado exercicio decorre da
liberacdo de catecolaminas, cortisol e glucagon durante o exercicio, que atuam sobre 0s
adipdcitos aumentando a liberacdo de lipidios no sangue através de lipolise. No mesmo
sentido, a reducdo da concentracdo de insulina aumenta o hormonio sensitivelipase, que
também aumenta a disponibilidade de &cidos graxos. Esses dados podem indicar que
um exercicio mais extenuante, com maior liberagdo de cortisol e catecolaminas, poderia
entdo determinar aumento dos valores de triglicérides, como acreditamos ter ocorrido
nos nossos grupos de exercicio prévio. No entanto, isso € uma resposta fisioldgica do
organismo, que tem como objetivo aumentar a disponibilidade energética ao exercicio
durante a gravidez®.

Uma maneira de se avaliar o efeito da intensidade do exercicio sobre cada
individuo € pela determinacdo do lactato sanguineo. Apesar dos valores do lactato, nos
grupos estudados em nosso estudo, ndo apresentarem diferencas significativas, ndo se
pode afirmar que o exercicio ndo influenciou esses valores, uma vez que, o lactato é
liberado no inicio da atividade fisica e sofre metabolizacdo rapidamente®®, na
dependéncia de fatores como duracdo do exercicio e aptiddo fisica, podendo atingir
valores até inferiores ao final da atividade fisica, quando comparados ao inicio®*.
Assim, é necesséria a realizacdo de uma curva de lactato com mensuracdes repetidas
durante o esforgo, para se avaliar seu comportamento real. Portanto, nossos resultados
ndo demonstram se o exercicio foi suficiente para levar esses animais ao seu limiar
anaerdbico, porém indicam que ao final do exercicio os valores de lactato ja se
encontravam dentro da normalidade. O fato de ndo encontrarmos diferencas entre os
grupos exercitados e sedentarios corrobora resultados de outros autores que afirmam
que, os valores de lactato podem ndo diferir entre individuos treinados e sedentarios,
visto que o exercicio fisico interfere na captacdo do lactato e ndo em sua produgéog?’.

Quanto ao efeito do exercicio sobre a prole, como as linhagens SHR e WKY
diferem naturalmente quanto ao tamanho da ninhada®™ comparamos esse possivel efeito
apenas dentro de cada linhagem e verificamos que o exercicio ndo prejudicou a

evolugéo da prenhez, tanto da linhagem WKY como da SHR.



Apesar da linhagem SHR ser considerada como uma linhagem em que os recém-

nascidos apresentam restricéo de crescimento®®®

, em nosso estudo ndo houve diferenca
significativa em relagdo ao peso dos filhotes, tanto para as diferentes linhagens, quanto
para o exercicio. Esse resultado pode ser decorrente que, na linhagem SHR a prenhez
teve duracdo maior que a da linhagem WKY (dados ndo mostrados), portanto, ao
nascimento, os filhotes SHR estavam a mais tempo recebendo nutrientes maternos.

Os filhotes WKY e SHR também néo apresentaram diferencas no comprimento
corporal ao nascimento mas, no 9° dia de vida, os filhotes do grupo SHR apresentaram
comprimento corporal menor que os da linhagem WKY. Isto nos leva a crer que essa
linhagem, ao longo do tempo, apresentara filhotes com tamanhos menores que os da
linhagem WKY. Além disso, a auséncia de diferenca ao nascimento deve-se ao atraso
do parto. O efeito do exercicio fisico no crescimento fetal € controverso, pois depende
da intensidade, duracdo e modalidade de exercicio empregada, além das condicdes
fisicas maternas™®. Os resultados de estudos sobre exercicio em esteira durante a
prenhez de ratas sdo conflitantes, observando-se aumento de peso nos filhotes de ratas
exercitadas durante a prenhez®’, nenhum efeito® ou restricéo de crescimento®. Segundo
a literatura, na linhagem SHR, a atividade voluntaria ndo interferiu no peso dos filhotes
das ratas exercitadas®" e a natagdo causou restricdo de crescimento®..

Quando avaliado em relacdo ao exercicio, houve aumento no comprimento
corporeo dos grupos exercitados de ambas as linhagens. Esse resultado também ocorreu
em outro estudo, no qual filhotes de ratas desnutridas que praticaram exercicio fisico
moderado em esteira (60% da capacidade fisica) apresentaram melhora nos indicadores
de crescimento somatico (peso corpOreo, comprimento do cranio latero-lateral,
comprimento do cranio antero-posterior e comprimento corpdreo). Segundo os autores,
0 exercicio pode ter causado aumento do fluxo sanguineo para o utero, redistribui¢éo do
fluxo sanguineo, alteracdo na producdo de horménios de crescimento fetal e placentario,
e maior consumo de oxigénio ao repouso, beneficiando assim o crescimento®®®
também atribuem a melhora do crescimento fetal frente ao exercicio materno a melhora
da funcdo placentéria, resultado da adaptacdo as diminuigdes transitorias no oxigénio
placentario e fluxo de nutrientes que ocorrem durante o exercicio. Outro mecanismo que
pode estar envolvido seria 0 aumento de hormdnios de crescimento, observado tanto na
prenhez de ratas quanto na gestacdo de mulheres que praticam atividade fisica®*"

O comprimento cranial, cuja alteracdo reflete o crescimento assimétrico, foi

semelhante em todos os grupos estudados, resultado semelhante ao de Fidalgo et al.



(2006)%, em estudo de ratas normais e desnutridas que praticaram exercicio fisico em
esteira motorizada a 60% do VO, maximo. Segundo esses autores, seria um indicativo
que o organismo mesmo em condi¢fes patoldgicas teria um comportamento protetor,
mantendo preferencialmente o fluxo de nutrientes a formacdo do sistema nervoso
central.

Quanto a glicemia dos filhotes ndo observamos diferencas significativas entre os
grupos. N&o encontramos na literatura trabalhos que avaliaram o efeito do exercicio
materno na glicemia da prole de ratas SHR, porém um estudo encontrou valores
significativamente reduzidos na glicemia de fetos SHR em comparacdo a fetos WKY>.
A diferenca de resultados pode ser devido ao fato de nossa avaliacdo ser realizada ap6s
0 nascimento (5° e 7° dia de vida), enquanto que nesse estudo os fetos foram avaliados
por laparotomia no 20° dia de prenhez.

Os filhotes de ratas que praticaram exercicio, independentemente do tempo e
periodo de exercicio das mées, também ndo apresentaram restri¢do proteica (redugédo da
concentracdo de PTN totais), mostrando que o exercicio ndo foi prejudicial para esse
parametro.

Na avaliacdo de triglicéride hepatico, foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos, mostrando que o exercicio materno interferiu no acimulo
de gordura hepética, com evidéncia nos grupos SHR e SHR EXPP. A literatura descreve
que as concentracdes de triglicérides no figado estdo sendo usadas como marcadores de
crescimento fetal/perinatal. Lopez-Soldado & Herrera (2003)** mostraram que o
principal componente de macrossomia corresponde ao acimulo de depdsito de gordura,
provavelmente subsequente a hiperinsulinemia perinatal tanto em humanos quanto em
ratos, porém, no diabete experimental, a macrossomia esta relacionada também com o
aumento das concentracdes de triglicérides no figado, contribuindo para o acimulo de
gordura corporal total em filhotes recém-nascidos de mées diabéticas. Isso também pode
diferir de seres humanos, porque a falta de desenvolvimento do tecido adiposo no rato
recém-nascido converte o seu figado em depdsito temporéario de triglicéride, o que é
facilitado pela indugdo da atividade da lipase lipoprotéica (LPL) agindo no tecido
hepético durante a fase perinatal e no periodo de amamentacéao %,

Assim, o aumento da concentracdo de triglicérides nos filhotes de ratas SHR
pode indicar o inicio de alteracbes metabolicas aos 10 dias de vida devido ao ambiente
intrauterino desfavoravel causado pela hipertensdo arterial materna, pois apresentaram

acumulo de gordura maior que os recém-nascidos das ratas WKY. A hipotese de relagéo



entre marcadores de crescimento e dislipidemias foi investigada por outro estudo que
utilizou uma recombinacdo entre as linhagens Brown Norway e SHR através de
cruzamento entre irmaos da segunda geracdo (F2) para avaliar marcadores de sindrome
metabolica. Foi verificado que, além de fortes correlacbes negativas entre peso fetal
com concentracdes de insulina no teste oral de tolerancia a glicose e niveis sericos de
triglicérides na vida adulta, houve também uma correlacéo negativa entre os pesos fetais
e a concentracdo de triglicéride hepético e entre triglicerideo hepatico e gliconeogénese
estimulada por insulina no musculo esquelético. Estes dados podem sugerir que a
reducdo do crescimento fetal e dislipidemia na vida adulta podem induzir resisténcia a

1% Esses

insulina nos masculos esqueléticos e subsequente hiperinsulinemia pés-prandia
resultados podem ser uma confirmacéo da Teoria de Barker (1997)° de que as doencas
na vida adulta podem ser programadas no ambiente intrauterino e se desenvolver ao
longo da vida.

Nossos resultados permitem concluir que o exercicio fisico praticado durante a
prenhez de ratas SHR ndo prejudicou o crescimento fetal e a evolugdo da prenhez. No
entanto, nos grupos de exercicio prévio houve prejuizo de alguns parametros maternos,
como aumento da pressao arterial nas ratas WKY e aumento de triglicérides nos grupos
WKY EXPP e SHR EXPP. Esse achado permite inferir que, 0 modelo de exercicio
prévio possa ter sido exaustivo devido ao aumento de intensidade, uma vez que o
exercicio realizado apenas durante a prenhez ndo trouxe maleficios as maes e aos seus
filhotes. A concentracdo de triglicérides hepéatico no periodo neonatal pode ser um

marcador Util para o desenvolvimento de alterages metabdlicas.
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