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“Dos medos nascem as coragens. Os sonhos anunciam
outra realidade possivel, e os delirios, outra razdo. Somos o
gue fazemos para transformar o que somos. A identidade
nao é uma peca de museu, quietinha na vitrine, mas sempre
assombrosa sintese das contradicdes nossas de cada dia.

Nessa fé, fugitiva, eu creio.”

Eduardo Galeano
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CRUZ-ALEIXO, A.S. Parametros ecocardiograficos e variabilidade da
frequéncia cardiaca em ovinos da ragca Dorper no periodo perinatal.
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RESUMO

Os objetivos do presente estudo foram descrever a avaliacdo cardiaca pré-natal
em ovinos, uma vez que durante a gestacao e no periodo neonatal ocorre uma
série de modificacdes fisiologicas. O diagnodstico de gestacdo em ovelhas
incorpora valor econémico sendo que, quando realizado precocemente, é Uutil
para adequacdo do manejo nutricional, além disso, os dados obtidos podem
servir de base em pesquisas translacionais, ja que os parametros cardiacos na
espécie ovina assemelham-se aos do neonato humano. Foram avaliados os
aspectos clinicos, ecocardiograficos e eletrocardiograficos (VFC) de 10 ovelhas
da raca Dorper, durante cinco meses de gestacao e 24 horas apés o parto, sendo
os cordeiros também avaliados no mesmo periodo referido, sete, 14, 21, 30 dias,
dois, trés e quatro meses apos o nascimento. Os parametros ecocardiograficos
maternos modificaram-se durante a gestacdo havendo aumento da espessura
do SIVd a partir do 3° més, aumento do DIVEs e DIVEd no 2° e 3° més. A FE
elevou-se com 0 avancar da gestacdo e o tamanho do AE a partir do 2° més.
N&o houve diferenca para os parametros ecocardiogréaficos fetais, exceto para o
diametro do VE que apresentou maior dimenséo no quinto més gestacional. No
periodo neonatal o intervalo RR elevou-se a partir de 21 dias. Houve diferenca
nos periodos etarios quanto aos indices LF (n.u.), que reduziu a partir de 21 dias
de idade e para o indice HF (n.u.) o inverso ocorreu. Os parametros
ecocardiograficos modificam-se conforme a gestacdo progride em ovelhas. A
avaliacdo ecocardiografica fetal permite identificar a viabilidade fetal bem como
o tamanho das camaras cardiacas, porém ha limitagcbes a campo. Em cordeiros
a atividade parassimpéatica parece predominar a partir de 21 dias de idade, sendo

a VFC um método util para avaliacdo do desenvolvimento em cordeiros.

Palavras-chave: gestacdo, ovelhas, cordeiros, variabilidade da frequéncia

cardiaca, ecocardiograma, neonatal.
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ABSTRACT

The objectives of the present study were to describe prenatal cardiac evaluation
in sheep, since during pregnancy and the neonatal period a series of
physiological changes occurs. The diagnosis of pregnancy in sheep incorporates
economic value and, when performed early, is useful for the adequacy of
nutritional management. In addition, the data obtained may serve as a basis for
translational research, since the cardiac parameters in sheep are similar to of the
human neonate. The clinical, echocardiographic and electrocardiographic (HRV)
aspects of 10 Dorper ewes were evaluated during five months of gestation and
24 hours after calving. The lambs were also evaluated during the same period,
seven, 14, 21, 30 days, two, three and four months after birth. Maternal
echocardiographic parameters changed during pregnancy, with increased
thickness of the SIvVd from the third month, the DIVEs and DIVEd at the second
and third month. The EF increased with advancing pregnancy and the size of the
AE from the second month. There was no difference for fetal echocardiographic
parameters, except for the LV diameter that was larger in the fifth gestational
month. In the neonatal period, the RR interval increased from 21 days. There was
a difference in age for LF (n.u.), which decreased from 21 days of age, and for
HF (n.u.), the opposite occurred. Echocardiographic parameters change as
gestation progresses in sheep. Fetal echocardiographic evaluation allows the
identification of fetal viability as well as the size of the cardiac chambers, but there
are limitations to the field. In lambs, parasympathetic activity seems to
predominate from 21 days of age, and HRV is a useful method for evaluation and

development in lambs.

Keywords: gestation, sheep, lambs, heart rate variability, echocardiogram,

neonatal.
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1. INTRODUCAO

A espécie ovina tem sido amplamente empregada em diversos protocolos
experimentais em Medicina Veterinaria e estudos em Medicina (HUANG et al.,
2004; BORENSTEIN et al.,, 2006; JOUSSET et al., 2012). Modelos de
cardiopatias isquémicas e insuficiéncia cardiaca sao elaborados em ovinos e
vem sendo cada vez mais explorados nas pesquisas, entretanto, a extrapolacéo
dos resultados para o cenario clinico exige o conhecimento da funcao cardiaca
fisiolégica em neonatos nesta espécie (POWER, TONKIN, 1999; RABBANI et
al., 2008; LOCATELLI et al., 2011).

O diagnéstico gestacional bem como a identificagdo ultrassonogréfica de
estruturas embrionarias e fetais podem ser empregados para determinar a
viabilidade fetal e a estimativa do periodo de gestacdo, sendo importantes na
producao e pesquisa em ovinos, pois permitem o planejamento e gerenciamento
do desenvolvimento fetal e neonatal. A ultrassonografia é considerada uma
ferramenta diagnostica relevante para o exame gestacional onde multiplas
avaliacdes podem ser realizadas ao longo do periodo gestacional. Assim, as
praticas de gestao podem ser ajustadas a qualquer momento durante a prenhez
(SANTOS et al., 2018).

Estudos do coracédo de fetos em ovelhas identificaram alteracdes no miocardio
durante o altimo terco da gestacdo. Além de mudancas no desenvolvimento da
vascularizacdo, cardiomidcitos, miofibrilas e conteddo mitocondrial, ha um
aumento acentuado do namero de cardiomiocitos no coragdo bem como uma
transicdo de células mononucleadas dos midécitos para binucleadas. No coracao
de ovelhas, a transicéo de células mononucleadas para binucleadas se inicia por
volta dos 100 dias de gestacédo, de tal modo que, 70% dos cardiomiocitos sao
binucleados ou terminalmente diferenciados (SANDGREN et al., 2015).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) designa as oscilagbes continuas
de intervalos RR sucessivos. A avaliacdo da VFC permite a extracdo das
modula¢bes simpatica e parassimpatica da frequéncia cardiaca (FC). De fato, a
VFC resulta do equilibrio dindmico gerado pela co-ativacdo, co-inibicdo ou
ativacaol/inibicao reciproca dos sistemas nervoso simpatico e parassimpatico. A
VFC é, portanto, um indicador de regulagdo do Sistema Nervoso Autbnomo

(SNA). Esse fato é particularmente relevante na medicina, uma vez que o



desequilibrio autonémico prolongado tem sido associado a uma variedade de
disttrbios somaticos e mentais (LEONARD et al., 2019).

Os organismos biolégicos sdo sistemas complexos e que, em regra geral, tém
comportamento nao linear. Os sistemas nédo lineares sdo enquadrados em uma
linha de pensamento a qual se convencionou chamar Teoria do Caos. O
comportamento caotico € caracteristico de sistemas nos quais, apesar da
aparente aleatoriedade, existe uma ordem oculta, sendo dinamicos,
deterministas, regidos por equacfes nao lineares e altamente sensiveis as
condicdes iniciais. Essa ndo linearidade é essencial para a vida pois € ela que
mantém a homeostasia do organismo (SELIG et al., 2011).

O conceito atual de homeostase, portanto, se refere a uma tendéncia do
organismo de manter uma relativa regularidade nas funcfes organicas regulada
pelo SNA via componentes simpético e parassimpético e sob influéncia dos
diferentes sistemas e do meio externo. Partindo dessa premissa, qualquer
parametro fisioldégico que possa ser mapeado ou registrado, como temperatura,
presséao arterial (PA), padréo respiratério, pode refletir em maior ou menor grau
0 comportamento cadtico do organismo. Um dos pardmetros mais utilizados na
literatura para analise do padrdo cadtico sdo as flutuacbes espontaneas que
podem ser observadas na FC, denominadas em conjunto de VFC (SELIG et al.,
2011).

Os objetivos do presente estudo foram avaliar o desenvolvimento cardiaco
fetal em ovinos durante os meses gestacionais, uma vez que, sendo a espécie
ovina empregada em estudos experimentais em neonatologia em humanos
devido as semelhancas do coracdo nas duas espécies, a identificacdo do
tamanho cardiaco e cardiopatias congénitas pode contribuir e otimizar pesquisas
que visam a aplicacdo de técnicas cirdrgicas ainda na vida fetal. Objetivou-se
discorrer sobre as limitagcdes da técnica de ultrassonografia fetal a campo; avaliar
o comportamento da VFC fetal, da frequéncia cardiaca fetal (FCF) em fetos
ovinos da raca Dorper, a atividade do SNA na vida fetal, bem como em cordeiros
apos o nascimento, uma vez que a atividade do SNA representa um indice
prognéstico. Pretendeu-se avaliar as alteracbes nos parametros
ecocardiograficos durante o periodo gestacional em ovelhas, bem como os
indices de VFC e parametros clinicos maternos no mesmo periodo referido, ja

que nessa fase ocorre uma série de modificagdes fisiolégicas o que também



permite empregar a espécie em pesquisas translacionais. O conhecimento de
pardmetros maternos gestacionais, fetais e neonatais proporciona beneficios a
saude dos animais de producdo, bem como pode beneficiar escolhas dentro do
préprio sistema otimizando os custos de producéo e contribuir para geracao de

descendentes de alto valor zootécnico.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Adaptacdes cardiovasculares fisioldgicas na gestacéao

A gestacao € um periodo onde ocorrem adaptacdes no organismo materno
necessarias para o crescimento e desenvolvimento embrionario e fetal. As
alteracbes circulatérias durante o periodo gestacional concentram-se
principalmente na elevacao do volume sanguineo, do débito cardiaco (DC) e FC
e reducdo da PA. Também ocorrem alteragbes do endotélio vascular, do fluxo
sanguineo e fatores de coagulacédo (HALL et al., 2011; ALMEIDA et al., 2017).

As modificacBes no periodo gestacional também ocorrem em decorréncia da
influéncia hormonal onde progesterona e estrogénio  contribuem
significativamente para essas modificacoes. Os efeitos da progesterona
acarretam em reducao da tonicidade da musculatura lisa em érgaos maternos,
incluindo os vasos sanguineos, aumento de temperatura e de gordura corporal,
auxilio na lactacdo e estimulacdo do centro respiratério, elevando assim a
frequéncia respiratdria e a amplitude respiratoria. Por outro lado, os efeitos do
estrogénio incluem: retencéo de liquido como acdo compensatdria da retencao
de sadio, flexibilidade das articulacdes, homeostase do calcio e conjuntamente
com a prolactina auxilia na lactacdo (WALTERS, 1998; SOMA-PILLAY et al.,
2016).

O volume sanguineo eleva-se durante a gestacdo em mulheres em torno de
45-50% acima de valores nao gravidicos, sendo estimulado pelo estrogénio e
mediado pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), o que resulta
em retencdo de sodio e agua. Existe um consenso de que o DC aumenta cerca
de 40% durante a gestacdo em mulheres, porém o tempo decorrido desse
aumento e a contribuicdo relativa da FC e do volume sistolico permanecem
controversos, sendo possiveis causas para essa modificacdo as variacbes no
DC entre os individuos e os métodos distintos empregados para as avaliagdes
(HUNTER, ROBSON, 1992).



A atividade elevada do SRAA ocorre no inicio da gestagdo com aumento
progressivo do volume plasmatico até 28 a 30 semanas. A medida que a
producdo de estrogénio aumenta também aumenta a producdo de
angiotensinogénio. Essa ativacado mantém a PA e auxilia na retencéo de sodio e
agua, uma vez que a dilatacao arterial sistémica e renal materna (resultando em
perda de sodio e &gua) poderia promover impactos negativos no sistema
cardiovascular (LUMBERS, PRINGLES, 2014).

O DC eleva-se em cerca de 50% predominantemente devido ao aumento do
volume sistdlico numa fase inicial e ao aumento da FC no 3° trimestre em
mulheres. Ha reducao da resisténcia vascular periférica (RVP) com consequente
reducado da PA sistdlica e diastolica. O valor minimo de PA é alcancado durante
o segundo trimestre (reducéo de 5-10 mmHg do valor inicial), contudo a reducéo
acentuada da PA acontece entre as seis e oito semanas de gestacéo
(GUIMARAES et al., 2019). O decréscimo da PA ocorre devido a reducéo da
RVP, que contrabalanca o DC, sendo que o declinio da resisténcia vascular esta
relacionado com o ténus vascular reduzido pela atividade da progesterona
(FUJITANI, BALDISSERI, 2005). O aumento da PA ocorre durante o terceiro
trimestre atingindo novamente os valores pré-concepcao. No trabalho de parto e
no pos-parto imediato atinge-se o0 pico maximo do DC com aumento de 60-80%.
Tal fato deve-se a fatores como: aumento da FC, aumento da pré-carga
associada as contracfes uterinas, a elevacdo das catecolaminas circulantes e a
descompresséo de 6rgdos abdominais (GUIMARAES et al., 2019).

De acordo com Oppen et al. (1996) na ecocardiografia em modo M pode haver
influéncia na avaliagdo do DC devido ao aumento progressivo do volume
cardiaco e da dimenséao diastdlica final ao longo da gestacédo, o que poderia
acarretar em superestimacado do volume de ejecdo. Na ecocardiografia com
Doppler a mensuracgéo da area transversa da aorta pode ser uma fonte de erro.
Com base na suposicao de que o0 anel aortico é circular a area valvar é estimada
principalmente pela equacdo 1 X (diametro/2)2. Portanto, pequenas diferencas
no diametro da aorta tém um grande efeito na area transversal da aorta.

A espessura da parede ventricular e a massa da parede ventricular esquerda
aumentam 28% a 52% acima dos valores pré-gestacionais, respectivamente,
durante toda a gestacdo. Estudos de ressonancia magnética cardiaca

qguantificaram um aumento de 40% na massa ventricular direita e estudos em



camundongos prenhes sugeriram que o remodelamento cardiaco temporario
associado a sobrecarga de volume e a hipertrofia ventricular, € acompanhado
por aumento da expressao do fator de crescimento endotelial vascular e aumento
da angiogénese miocardica, porém nao havendo fibrose miocéardica
(SANGHAVI, RUTHERFORD, 2014).

Mabie et al. (1992) referiram que o DC aumentou significativamente em
relacdo aos valores nado-gestantes em mulheres no primeiro trimestre da
gestacado e esse aumento manteve-se durante todo o periodo. O DC elevado foi
devido a um aumento na FC e no volume sistélico. Houve aumento da espessura
da parede ventricular embora o tamanho da cavidade permanecesse inalterado.
Segundo os autores, essas alteracfes funcionais e morfologicas regrediram
marcadamente 12 semanas apos o parto.

A producdo de oxido nitrico (NO) encontra-se elevada na gestacdo normal
sendo que esse aumento desempenha um papel importante na vasodilatagcéo. A
sintese de NO atenua a resisténcia periférica total e aumenta o DC associado a
gestacdo. A maior producdo de eritropoietina leva a estimulo da eritropoiese.
Contudo, uma vez que o aumento do volume plasmatico é superior ao da massa
eritrocitaria, ocorre hemodiluicdo, com consequente anemia fisiolégica da
gestacdo (HALL et al., 2011). Também, a relaxina, um hormdénio peptidico
produzido pelo corpo lateo e pela placenta, desempenha um papel importante
na regulagdo do metabolismo hemodinamico durante a gestagdo. As
concentragdes séricas de relaxina aumentam apds a concepgao até um pico no
final do primeiro trimestre e reduzem para um valor intermédio ao longo do
segundo e terceiro trimestres. A relaxina estimula a formacao de endotelina que
por sua vez medeia a vasodilatacdo das artérias renais através da sintese de
ON, considerado o mais importante dos fatores de relaxamento derivados do
endotélio (HAAS et al., 2017).

2.2 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A VFC refere-se a flutuacdes batimento a batimento na FC ou na duragéao dos
intervalos RR. Uma vez que a FC é modulada pelo né sinoatrial (SA) e 0 mesmo
recebe impulsos nervosos do SNA, incluindo os ramos simpatico e

parassimpatico, a VFC é amplamente utilizada para monitorar eficientemente a



atividade do SNA e seus componentes (CARDOSO, GUIMARAES, SILVA,
2017).

A funcdo cardiaca saudavel é caracterizada por intervalos de tempo
irregulares entre batimentos cardiacos consecutivos. Essa variabilidade é
resultado da oscilagdo ritmica dos componentes que regulam a atividade
cardiaca, os quais funcionam para manter a homeostase cardiovascular dentro
de um intervalo definido e para orquestrar as respostas aos desafios (LEVY,
1990). A VFC primariamente emerge da atividade originada dos ramos
individuais do SNA, que por sua vez é influenciada por mecanismos neuronais,
hormonais e outros mecanismos fisiologicos de controle e feedback (SAUL,
1990). O sistema nervoso central (SNC), em particular a formacéo reticular da
medula oblonga (centro de circulacdo medular), o hipotdlamo e as areas
neocorticais e paleocorticais também participam em todos os niveis de regulacéo
cardiovascular (BORREL et al., 2007).

Embora uma ampla gama de fatores fisiologicos determinem as funcdes
cardiacas, o SNA é o mais proeminente. E importante ressaltar que quando
ambos os estimulos cardiacos, vagais e simpético, sao bloqueados
farmacologicamente (por exemplo, com atropina e propranolol, o chamado
bloqueio duplo) a FC intrinseca € maior que a FC normal em repouso (FRASCH
et al., 2009). Esse fato sustenta a ideia de que o coracdo esta sob controle
inibitério por influéncias parassimpaticas. Assim, o equilibrio autonémico
cardiaco em repouso favorece a conservacdo de energia por meio da
dominancia parassimpatica sobre as influéncias simpaticas. Além disso, a série
temporal de FC é caracterizada pela variabilidade de batimento a batimento em
uma ampla faixa, o que também implica em dominancia vagal, ja que a influéncia
simpética no coracdo € muito lenta para produzir mudancas batimento a
batimento. Ha um interesse crescente no estudo da VFC entre pesquisadores de
diversas areas. A baixa VFC esta associada ao aumento do risco de mortalidade
por todas as causas e tem sido proposta como um marcador para afeccoes
(THAYER, YAMAMOTO, BROSSCHOT, 2010).

2.2.1 Analise da VFC
Os dados bésicos para o célculo de todas as mensuragfes da VFC séo a

sequéncia de intervalos de tempo entre os batimentos cardiacos. Essa série
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temporal de intervalos entre batimentos é utilizada para calcular a variabilidade
no tempo do batimento cardiaco (THAYER et al., 2012).

- Método no dominio do tempo

A andlise da VFC no dominio do tempo expressa os resultados em unidade
de tempo (milissegundos), sendo os indices obtidos a partir dos intervalos RR
normais ou das diferencas entre os mesmos. Cada batimento sinusal é
registrado em um intervalo de tempo e a partir de mensuracdes matematicas e
estatisticas desses batimentos calcula-se os indices de VFC no dominio do
tempo (BUTLER, WILHELM, GROSS, 2006).

- Método no dominio da frequéncia

A VFC também pode ser estimada por métodos no dominio da frequéncia que
calculam os diferentes componentes de frequéncia de um sinal de frequéncia
cardiaca através de uma transformacao rapida de Fourier (FFT) de uma série
temporal RR. O método exibe em um grafico a contribuicdo relativa de cada
frequéncia, enquanto a area sob uma determinada faixa é uma medida de sua
variabilidade (poténcia) (PAPAIOANNOU, PNEVMATIKOS, 2019).

Segundo Stucke et al. (2015), na andlise espectral as caracteristicas do sinal
oscilante como frequéncia e poténcia sao estimadas. Neste contexto a
densidade espectral de poténcia (DEP) indica em quais frequéncias o sinal
mostra fortes variacfes, sendo mensurado em poténcia por unidade de largura
de banda. Assim, pode-se calcular a poténcia do sinal espectral dentro de uma
determinada banda de frequéncia computando a area sob a curva de densidade
espectral nessa banda de frequéncia. Uma forma de estimar a DEP é transformar
os dados no dominio da frequéncia. A transferéncia do dominio do tempo (dados
em funcéo do tempo) para o dominio da frequéncia é realizada pela aplicacéo
da transformada de Fourier. Na andlise da VFC, interessa-se especialmente a
poténcia do sinal dentro de determinadas bandas de frequéncia pré-definidas
(isto é, a area sob a curva de DEP em determinados intervalos).

Periodicidades rapidas na faixa de 0,15 a 0,4 hertz (Hz) (alta frequéncia [HF])
sdo em grande parte devido a influéncia do tbénus vagal, enquanto que
periodicidades de baixa frequéncia (LF), na regido de 0,04 a 0,15 Hz, séo
produzidas por feedback do barorreflexo, influenciadas pela modulacdo
simpética e parassimpatica do coragdo e periodicidades de frequéncia muito

baixa (VLF, menor que 0,04 Hz) tem sido atribuidas a modulagéo pela influéncia
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da atividade vasomotora. A razdo LF/HF foi sugerida para refletir o equilibrio
simpato-vagal (THAYER, YAMAMOTO, BROSSCHOT, 2010). A explicacéo
fisiolégica do componente VLF é pouco definida e a existéncia de um processo
fisiologico especifico € atribuivel & essas mudancas no ciclo cardiaco, fato ainda
questionado por pesquisadores (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY
OF CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELECTROPHYSIOLOGY, 1996).

Outros métodos empregados para avaliar a VFC sdo os denominados
métodos ndao-lineares como o plot de Poincaré, a andlise de flutuacdo
destendenciada, analise de tbnus/entropia e a andlise de complexidade da FC
(ROY, GHATAK, 2013). Considerando a natureza nédo linear dos sistemas
organicos, a andlise ndo linear € necessaria, pois algumas informacdes podem
ser perdidas se apenas métodos lineares forem aplicados. Essas técnicas tém
se mostrado importantes para caracterizagcdo de sistemas complexos como
complexidade e propriedade de escala fractal da série de batimentos cardiacos.
A andlise do plot de Poincaré consiste em uma representacao visual dos valores
de cada par de elementos sucessivos em uma série temporal (tacograma) em
um espago simplificado ou plano cartesiano, caracterizando-se como uma
analise geométrica que ajusta uma elipse a forma do plot de Poincaré para
calcular indices de VFC (HOSHI et al., 2013).

A VFC tem sido empregada como indice prognéstico para as diversas
afeccbes. Nas Ultimas décadas, pesquisadores visam identificar uma ampla
gama de marcadores para detectar o risco de morte subita cardiaca. Para
pacientes com isquemia miocardica, indicadores como estimulacdo ventricular
programada, potencial tardio, VFC, sensibilidade barorreflexa, dispersao do
intervalo QT, alternancia da onda T microvoltada e turbuléncia da FC tem sido
propostos, sendo que, entre esses, a VFC mostrou-se ser o marcador mais
interessante (SESSA et al.,, 2018). Também, a VFC em pacientes sépticos
demonstrou-se um importante indice prognéstico onde o indice SDNN < 17 ms

foi associado a um maior risco de morte (CASTILHO et al., 2017).

2.2.2 VFC e gestacao
No final da gestacdo as crescentes demandas do feto em desenvolvimento

representam uma demanda adicional para o metabolismo materno. Quando
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ovelhas imaturas estdo no periodo gestacional as mesmas direcionam
preferencialmente os nutrientes ao seu préprio metabolismo em detrimento do
desenvolvimento placentario e fetal. A restricdo nutricional em ovelhas promove
hipertrofia biventricular e aumento no tamanho hepatico nesses fetos, onde o
aumento do tamanho hepético ocorre devido a elevagéo da atividade metabdlica
do figado imperativo para o desenvolvimento, uma vez que, as necessidades de
glicose do feto ovino em crescimento sédo atendidas em grande parte através da
captacdo placentaria de glicose materna e as concentracbes de glicose no
sangue materno e fetal sdo altamente correlacionadas (SANSOM et al., 2000).

A hipertrofia biventricular € sugestiva de pds-carga ventricular elevada em
fetos com restricdo nutricional, o que também ocorre em fetos humanos. Os
componentes que contribuem para o aumento da pds-carga ventricular sdo a
impedancia aodrtica ou da artéria pulmonar, resisténcia vascular periférica e
viscosidade sanguinea. Modelos anteriores utilizando fetos ovinos resultaram
em hipertrofia ventricular esquerda sem aumento do coracéo direito. Assim, esse
modelo de privacao precoce de nutrientes fetais nas ovelhas também pode servir
como um modelo relevante para estudar a etiologia e as consequéncias da
hipertrofia ventricular fetal humana. Adicionalmente, as exigéncias metabdlicas
elevadas na mae podem afetar o bem-estar fetal e o resultado da gestacéo
(VONNAHME et al., 2003).

Em humanos a relagdo SNA e VFC € descrita como resultado de alteragdes
inflamatdrias, imunologicas, hormonais bem como hemodindmicas. Além das
modificacdes metabdlicas intrinsecas, a variabilidade interna pode aumentar
devido a outras variaveis, como peso materno e dieta. A frequéncia respiratoria
(FR) tem grande influéncia sobre a VFC. Durante a gestacéo a FR eleva-se na
fase inicial. No entanto, alguns autores referem reducdo da VFC durante a
gestacdo, porém esse fato ndo pode ser explicado apenas por alteracdes
respiratorias (STEIN et al., 1998).

No inicio da gestacdo em mulheres (< 7 semanas) as diferencas nos indices
espectrais de VFC tendem a ser inferiores em relagdo ao final da gestagéo.
Alguns autores referem néo existirem diferencas significativas no inicio da
gestacdo quando comparadas com mulheres n&o-gestantes, exceto para a
banda de baixa frequéncia (LF) e para o indice SDNN, enquanto outros referem

gue apenas em mulheres obesas as diferencas entre o inicio e final da gestacéo
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sao significativos com um aumento da relacao de baixa e alta frequéncia (LF/HF)
e uma reducdo do indice SDNN que, neste caso, ndo estd associada a
alteracdes nos niveis de insulina e glicose no sangue, mas possivelmente
relacionada com o aumento de leptina (TEJERA et al., 2007).

Farche et al. (2017) realizaram um estudo visando comparar a resposta da
modulagdo autondmica da FC de gestantes e mulheres ndo gestantes antes e
apos a manobra de acentuacdo da arritmia sinusal respiratoria. As gestantes
incluidas no estudo foram posicionadas em decubito lateral esquerdo, onde
segundo os autores, devido as circunstancias anatdbmicas uterinas e cardiacas,
essa caracteriza-se como melhor posicionamento para evitar a compressao de
grandes vasos, além de minimizar os aspectos gravitacionais que atuam sobre
o abdome materno. A FC foi compilada por um cardiofrequencimetro (Polar®).
De acordo com os resultados do estudo as pacientes gestantes apresentaram
maior modulacdo simpética quando comparadas as mulheres ndo gestantes
(gestantes: LF = 68,9+£28,1; controles: LF = 49,3+11,7). Ap6és a manobra
respiratoria, o indice RMSSD aumentou no grupo gestantes (pré-manobra:
34,5+5,7; poés-manobra: 38,915,8), indicando aumento da atuacdo
parassimpatica apés a aplicacdo da manobra. Os autores concluiram que o
padrao de respiracéo lenta e profunda aumenta a modulacéo vagal.

Carpenter et al. (2015) referem que mudancas ocorrem na VFC durante a
gestacdo e parecem refletir uma reducdo substancial no tbnus parassimpatico e
um aumento na atividade simpatica até o final do primeiro trimestre em mulheres.
Outrora, segundo os autores, Kuo et al. (1997), encontraram maior ténus
parassimpatico e reducdo do tdnus simpatico em trés posicbes maternas
diferentes (em particular a posicéo supina). Um aumento na atividade simpatica
durante os estagios iniciais da gestacéo pode ter efeitos positivos, uma vez que
aumenta a capacidade das mulheres gravidas para se adaptarem as alteractes
hemodinamicas e, assim, reduzir o risco de hipotensao ortostatica.

Contrastando com os achados de Carpenter et al. (2015), Alam et al. (2018),
em seu estudo visando avaliar o comportamento da VFC em mulheres no
periodo gestacional, encontraram maior dominancia parassimpatica no primeiro
trimestre e redugcédo gradativa da atividade vagal tanto no segundo trimestre
guanto no terceiro trimestre, e menor atividade simpatica no primeiro trimestre,

a qual, inversamente a atividade parassimpatica, aumentou gradativamente no
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segundo e terceiro trimestre da gestacdo, sendo que esses resultados foram
ilustrados pelos indices de VFC tanto no dominio do tempo quanto da frequéncia
(HF e LF em unidades normalizadas).

Stone et al. (2017) encontraram uma associagao significativa da posicéo
materna com a frequéncia cardiaca fetal (FCF) onde os indices de VFC SDNN e
RMSSD foram reduzidos nas posi¢des semi-inclinada e supina, concluindo que
no final da gestacdo saudavel a posicdo materna afeta a FCF e a VFC. Os
autores acreditam que esses efeitos sédo devido a adaptacdes fetais as posicdes
que podem produzir um leve estresse hipéxico. Stacey et al. (2011) referem que
a posicao de sono materna supina é associada a maior risco de morte fetal.

A hipdxia é um risco para a viabilidade fetal sendo um fator comum nos
distarbios da gestacao. A oxigenacao fetal depende do suprimento de oxigénio
placentario e uma reducdo na atividade cardiaca fetal € uma possibilidade de
reduzir o consumo de oxigénio. A resposta primaria a hipoxia fetal €, portanto,
uma reducdo na FC. Os movimentos fetais estdo associados a um aumento
transitorio na FC e os aumentos da FC episddica séo indicativos de bem-estar
fetal. A auséncia de aceleracdes episddicas na FC sugere reducao da atividade
em fetos comprometidos, sendo que a VFC nesses casos pode ilustrar
comprometimento da viabilidade fetal (JONCKHEERE et al., 2017).

Trenk et al. (2015) em seu estudo visando avaliar o comportamento da VFC
em bovinos no periodo gestacional e a VFC fetal observaram que a FC em vacas
pluriparas reduziu nove semanas antes do parto enquanto a FC néo se alterou
durante esse periodo em novilhas primiparas. Em contraste com a FC, os indices
SDNN e RMSSD né&o apresentaram alteracdes significativas nas ultimas 14
semanas de gestacao, porém o SDNN foi superior nas vacas em relacdo as
novilhas, sugerindo maior ténus simpatico e/ou ténus vagal inferior nas vacas.
Os autores ainda referiram que os resultados em bovinos estdo de acordo com
estudos em equinos, que mostraram um aumento continuo da FC materna, mas
nenhuma alteracéo na VFC entre o dia 270 da gestacéo e o parto.

Na anélise da FCF, em seus estudos, a FC reduziu a partir da 142 semana
antes do parto até a semana do nascimento. A idade gestacional é, portanto, um
importante fator determinante da FC no feto bovino, e, segundo os autores, o
aumento da VFC fetal com a gestacdo continua pode ser interpretado como um

sinal de regulagédo cada vez mais complexa da atividade cardiaca. Assim como
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em equinos e em humanos, as mudancas na VFC fetal observadas no final da
gestacdo em vacas indicaram maturacdo da acdo reguladora do SNA. O
comportamento da VFC nos fetos bovinos no estudo em comparacao com fetos
equinos (NAGEL et al., 2016b), provavelmente, reflete o inicio precoce da
maturacdo do SNA do feto em bovinos em comparagcdo com 0s equinos.

A VFC néo reflete apenas a maturagdo do SNA mas também é o resultado de
uma resposta simpato-adrenal ao estresse. Em humanos, a reducéo da VFC é
considerada um sinal de comprometimento fetal. O sinal que inicia o processo
que leva ao nascimento é um aumento na liberagc&o de cortisol do cortex adrenal
fetal. Isso se assemelha ao estresse fetal e pode ser causado por um menor
suprimento de nutrientes e oxigénio para o feto. Em equinos, a funcéo
placentaria € subdesenvolvida em éguas primiparas quando comparadas a
pluriparas, e diferencas compativeis sdo provaveis em bovinos (NAGEL et al.,
2011). Embora a maturacdo do SNA fetal seja semelhante em novilhas e vacas,
a ativacdo simpato-adrenal concomitante pode resultar em uma reducdo ou
nenhuma alteracdo na VFC (TRENK et al., 2015).

2.2.3 Emocgdes e VFC

Um conjunto central de estruturas neurais fornece a um organismo a
capacidade de integrar sinais internos e externos regulando de forma adaptativa
a cognicdo, percepcgao, acao e fisiologia. Esse sistema funciona tanto para
avaliar continuamente o ambiente quanto para avaliar sinais de ameaca e
seguranca, Como preparar o organismo para uma acao apropriada. Além disso,
monitora a correspondéncia entre 0 ambiente externo e 0S processos
homeostéticos internos do organismo, a fim de gerar estados de impulso
motivacionais e ajustes fisioldégicos adaptativos (BERNTSON et al., 2008). Neste
ambito ha integracdo das atividades nos sistemas perceptivo, motor e de
memoria sendo um sistema extremamente complexo. No entanto, ainda é
possivel avaliar medidas fisioldégicas que possam servir como indices do grau
em que esse sistema fornece uma regulacao flexivel e adaptativa de seus
sistemas componentes, sendo a VFC considerada uma medida para fornecer
exatamente tais indices (MULKEY et al., 2018).

A motivacdo vem de estudos de sistemas dindmicos complexos - sistemas

nos quais multiplos processos influenciam os demais. Quando 0s processos se
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restringem mutuamente, o sistema como um todo tende a oscilar
espontaneamente dentro de uma faixa de estados. Os varios processos sao
equilibrados em seu controle de todo o sistema e, assim, 0 sistema pode
responder de maneira flexivel a uma variedade de informacfes. No entanto,
esses sistemas também podem se tornar desequilibrados e um processo
particular pode vir a dominar o comportamento do sistema como um todo,
tornando-o insensivel ao intervalo normal de respostas. No contexto da
regulacdo fisiologica e regulacdo do coracdo especificamente, um sistema
equilibrado € saudavel porque o sistema pode responder as demandas fisicas e
ambientais (THAYER, YAMAMOTO, BROSSCHOT, 2010).

Uma funcao primaria do sistema cardiovascular é manter a PA e fornecer fluxo
sanguineo adequado para cérebro e outros Orgdos vitais. Em resposta as
demandas ambientais, a PA e a distribuicdo do fluxo sanguineo sé&o
sincronizadas por um sistema que inclui o barorreflexo arterial. Os
barorreceptores localizam-se principalmente no arco aortico e seio carotideo e o
coracdo responde as mudancas na pressao sanguinea via receptores de
estiramento (GRASSI, 1998). Esses barorreceptores enviam sinais aferentes
para o cérebro que ajustam reflexivamente os estimulos eferentes para regular
as mudancas na pressao sanguinea. Quando a pressdo sanguinea eleva-se ha
aumento do estiramento e consequentemente reducdo reflexa na FC, na
contratilidade cardiaca e na resisténcia vascular via ativacao parassimpatica e
inibicdo simpética. Da mesma forma, reducao na pressao sanguinea promove
reducdo do estiramento de barorreceptores, aumento do reflexo na FC, na
contratilidade cardiaca e na resisténcia vascular via inibicdo parassimpatica e
ativacado simpéatica (CRUZ-ALEIXO et al., 2016).

Os efeitos distintos do SNA sobre 0 n6 SA devem-se aos efeitos diferenciais
dos neurotransmissores para 0s sistemas nervosos simpatico (norepinefrina) e
parassimpatico (acetilcolina). Os efeitos simpéticos sédo lentos, na escala de
tempo de segundos, enquanto os efeitos parassimpaticos séo rapidos, na escala
de tempo de milissegundos. Portanto, as influéncias parassimpaticas sao as
Unicas capazes de produzir mudancas rapidas na FC (BUTLER, WILHELM,
GROSS, 2006). Foi demonstrado que a redugéo da VFC est4 associada a uma

série de fatores de risco para mortalidade e morbidade cardiovascular incluindo
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estresse psicossocial. Individuos com maior capacidade de regulagdo da
emocao apresentaram altos niveis de VFC em repouso (EIPPERT et al., 2007).

A capacidade de regular a emocdo esta intimamente relacionada a
capacidade de moldar de forma flexivel os processos cerebrais perceptuais e
afetivos em resposta a contextos variaveis. As emocdes representam a
percepcao individual de interagdes ambientais relevantes incluindo néo apenas
desafios e ameacas, mas também a capacidade de resposta aos mesmos. Uma
resposta emocional adequada representa uma selecdo de uma resposta
integrada 6tima a partir de um amplo repertério comportamental, de tal forma
que o comportamento e 0 uso de energia sejam compativeis com 0s requisitos
situacionais (AHS et al., 2009).

Individuos com alta VFC em repouso comparados aqueles com baixa VFC
produzem respostas emocionais apropriadas ao contexto. Além disso, individuos
com baixa VFC em repouso apresentam recuperacdo tardia de fatores
estressores psicoldgicos, bem como respostas cardiovasculares, endocrinas e
imunoldgicas inferiores, quando comparados agueles com niveis mais elevados
de VFC em repouso. Assim, individuos com niveis altos de VFC no repouso
parecem produzir respostas mais eficazes e apropriadas ao contexto estressor
incluindo recuperacdo apropriada apés o término do periodo de estresse
(WEBER et al., 2010).

A VFC tem sido determinada como parametro de estresse fisiolégico em
equinos. Cavalos respondem ao estresse com reducdo da VFC, mas também
com aumento da liberacédo de cortisol. Embora os mecanismos que conduzam
ao desencadeamento do parto ndo sejam totalmente conhecidos, uma mudanca
na biossintese dos esterbides supra-renais fetais e de progestagenos para
cortisol ocorre antes do parto e o cortisol passa para a circulagdo materna. Em
outras espécies, como bovinos e ovinos, um aumento nas concentracdes de
cortisol é o sinal pelo qual o feto inicia o parto e o cortisol exdgeno induz o parto
de maneira confidvel. Portanto, também em cavalos, o0 estresse,
independentemente da causa subjacente, pode colocar em risco a prenhez,
aumentando a liberag&o de cortisol. A FC e a VFC podem ser determinadas de
forma continua e, portanto, € um bom parametro para detectar situacdes de

estresse em éguas gestantes (NAGEL et al., 2010).



18

Janczarek et al. (2018) realizaram um estudo visando examinar a
excitabilidade emocional e o comportamento de equinos em resposta a
diferentes movimentos aplicados a regides corporais empregando-se a VFC.
Segundo os autores, € intuitivo que acariciar a pele de um cavalo em repouso,
adaptado a manipulacdo, ndo aumenta sua excitabilidade emocional ou altera
seu comportamento. Entretanto, de acordo com os resultados obtidos em seus
estudos, isso é veridico apenas para o comportamento do cavalo, enquanto a
maioria dos parametros da funcao cardiaca reflete uma reacao significativa ao
toque onde a FC e a relacdo LF/HF permaneceram elevadas durante a
manipulacdo das distintas regibes corporais dos animais, enquanto o indice
RMSSD reduziu, o que representa um predominio do componente simpatico do

SNA durante a manipulacdo dos equinos.
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3. HIPOTESES

1) Hipotese nula: o periodo gestacional ndo acarreta em modificagdes
na atividade do SNA em ovelhas, ndo havendo oscilacdes nos indices de VFC
materna.

Hipétese alternativa: o periodo gestacional acarreta em
modificagdes na atividade do SNA em ovelhas sendo essas ilustradas pelos
indices de VFC.

2) Hipotese nula: a avaliagdo cardiaca ultrassonografica em fetos
ovinos nao representa um método que pode ser empregado para pesquisas em
fetos humanos, uma vez que ndo ha semelhancas entre as espécies no
desenvolvimento cardiaco fetal.

Hipotese alternativa: a avaliacdo cardiaca ultrassonografica em
fetos ovinos representa um método que pode ser empregado para pesquisas em
fetos humanos, havendo semelhangas entre as espécies.

3) Hipotese nula: a técnica de ultrassonografia fetal permite acessar
o tamanho cardiaco fetal ndo havendo limitacbes a campo que possam
comprometer a anélise.

Hipbtese alternativa: a técnica de ultrassonografia fetal permite
acessar o tamanho cardiaco fetal porém limitacdes a campo devem ser
consideradas para a analise.

4) Hipotese nula: ndo h& modificagbes na atividade do SNA no
periodo fetal em ovinos da raca Dorper ndo podendo a VFC ser empregada
nessa espécie como fator progndstico para ilustrar o comprometimento da
higidez fetal.

Hipotese alternativa: a atividade do SNA pode ser ilustrada pelos
indices de VFC em fetos ovinos da raca Dorper sendo a VFC um método que
pode contribuir para demonstrar o comprometimento da saude fetal.

5) Hipotese nula: os parametros clinicos, 0 exame
ecodopplercardiogréfico e a VFC néo séo eficazes para ilustrar as modificagfes
hemodindmicas que ocorrem na gestacdo na espécie ovina, ndo podendo o0s
mesmos serem empregados para auxiliar no acompanhamento materno durante
a gestacdo em ovelhas.

Hipotese alternativa: 0s parametros clinicos, o0 exame

ecodopplercardiografico e a VFC podem ilustrar as modificacdes hemodinamicas
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que ocorrem na gestacado também na espécie ovina, onde as ovelhas podem ser
assistidas durante o periodo gestacional, o que pode contribuir para otimizar o
manejo da fémea prenhe e reduzir prejuizos econdmicos no setor do

agronegocio.

4. OBJETIVOS

a. OBJETIVOS GERAIS

Descrever o comportamento da VFC e as alteracbes nos parametros
ecocardiograficos que ocorrem durante o periodo pré-natal e pds-natal em
animais da espécie ovina.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 - Avaliar o desenvolvimento cardiaco fetal em ovinos durante os meses
gestacionais, uma vez que, devido as semelhancas do coracdo nas duas
espécies, ovinos podem ser empregados em estudos experimentais em
neonatologia humana para diagndstico e intervencdo precoce de cardiopatias
congénitas, onde as mesmas representam o maior custo hospitalar por doencas
congénitas em paises de primeiro mundo.

2 - Discorrer sobre as limitagBes da técnica de ultrassonografia fetal a
campo.

3 - Avaliar o comportamento da VFC fetal, da FCF em fetos ovinos da raca
Dorper, a atividade do SNA na vida fetal e seu emprego como fator prognadstico,
bem como em cordeiros apds o nascimento, o que pode contribuir para otimizar
0s custos com animais de producéo reduzindo perdas, uma vez que a atividade
do SNA pode ser considerada um indice progndstico.

4 - Avaliar as alteracdes nos parametros ecocardiograficos durante o
periodo gestacional em ovelhas, bem como os indices de VFC e parametros
clinicos maternos no mesmo periodo referido, uma vez que nessa fase ocorre
uma série de modificagbes fisiologicas, 0 que também permite empregar a
espécie em pesquisas translacionais, ja que o coracdo ovino assemelha-se ao
humano, podendo contribuir para pesquisas no que se refere em
desenvolvimento de cardiopatias na gestacdo em mulheres e acompanhar a
evolucdo da gestacdo em ovelhas reduzindo os riscos a salde materna e perdas

nesse periodo.
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Abstract

In this study we aim to show the application of ultrasound evaluation of the fetal heart in
the ovine species, as well as its limitations in the field. Ten Dorper sheep, without any
sedation, were evaluated starting from the second month of pregnancy through
transabdominal ultrasound with an ultrasound device equipped with a convex transducer.
Images of the fetal heart were obtained through maternal abdominal ultrasound by
identifying the position of the fetus and conducting the following measurements: length
and diameter of the heart, dimensions of the right and left ventricles, and dimensions of the
right and left atriums. The measurements could only be conducted with acceptable
precision staring from the third month of pregnancy. There was a significant difference
only for left ventricle diameter, which was higher on the fifth month of pregnancy. The
echocardiographic evaluation of the fetus enables monitoring the heart development
identifying fetal viability early, assessing inadequate events that could put the pregnancy
at risk, especially for production animals. For the experimental design of research
employing production animals, it is important to consider, among other factors, the
limitations of the evaluation on the field, such as restraining the animals, the stress caused
by handling and environmental conditions, temperature, luminosity, facilities available e
qualifications of the team.

Keywords: heart, development, pregnancy, sheep, ultrasound, fetal monitoring

1. Introduction

Ultrasound monitoring of the fetal heart is extremely important to detect congenital
anomalies [11, 22]. Transabdominal and rectal ultrasonography are used to detect twins,
document foetal position, estimate foetal size, evaluate placental integrity and foetal fluid

clarity, and gain a general impression of foetal well-being [13].
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In humans and animals, fetal heart rate pattern, level of activity, and degree of muscle
tone are sensitive to hypoxaemia and acidaemia. Techniques such as cardiotocography,
ultrasonography and maternal perception of fetal movement can identify fetuses that are
either suboptimally oxygenated or acidaemic because of placental dysfunction [25]. In
human medicine, biometric alterations in the structure of the heart are assessed using fetal
size parameters when there are suspicions of congenital cardiopathies or growth alterations
in the heart unrelated to cardiac diseases [10,12], and fetal echocardiography has become
the standard prenatal diagnostic test for fetuses with suspicions of heart anomalies [21].
During pregnancy, the heart of the fetus undergoes several modifications until the
formation of the blood vessels, when it becomes the central organ responsible for pumping
the blood to the organism through rhythmic contractions [20].

Detecting pregnancy early in sheep is of utmost importance for identifying animals
that are sterile or unsuitable for reproduction for slaughter. However, it is difficult to
differentiate between failures to return to estrus due to the occurrence of seasonal anestrus
at the end of the reproductive period [8]. The diagnosis of pregnancy in sheep involves an
economic component for the producers and, when done early, is useful to adequate the
nutritional handling of the animals and reduce the risk of toxemia during pregnancy [1, 4,
7].

This study aimed at, after the diagnosis of pregnancy, assessing the cardiac
development in ovine fetuses during pregnancy considering that the species is often used
in experimental studies in human neonatology due to the similarities of the hearts of both
species. ldentifying the size of the heart and possible congenital cardiopathies may
contribute towards further research about surgical techniques at the fetal stage. The study

also aimed at discussing the technical limitations of the ultrasound technique in the field.
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2. Methods

Animals

Ten Dorper sheep (Ovis aries) were evaluated starting from the second month of
pregnancy. The sheep were selected and submitted to general clinical examination. Sheep
that presented alterations in clinical conditions or body score were excluded. All sheep in
the study were properly vaccinated and dewormed. The average age of the females was
4.4+1.35 years (minimum two years and maximum seven years).

The ewes were kept in a semi-finishing system, receiving feed twice a day. The
composition of the mixture was 65% ground corn, 10% wheat bran, 20% soybean meal and
5% CN (core) for sheep. The basic composition of the CN consisted of: calcium (minimum)
120.0 g / kg; calcium (maximum) 220 g/ kg; phosphorus (minimum) 18.00 g / kg; sodium
(minimum) 78.00 g / kg; magnesium (minimum) 7700.00 mg / kg; potassium (minimum)
10.00 g/ kg; iron (minimum) 250.00 mg / kg; zinc (minimum) 1875.00 mg / kg; manganese
(minimum) 650.00 mg / kg; iodine (minimum) 30 mg / kg; selenium (minimum) 8.00 mg
/ kg; cobalt (minimum) 20.00 mg / kg; monesine 600.00 mg / kg.

The study was conducted according to the animal welfare guidelines and approved by
the Ethics Committee on Animal Use of the School of Veterinary Medicine and Animal
Science at the Sdo Paulo State University, Botucatu, Sdo Paulo, Brazil, under protocol
CEUA-0174/2016, and authorized by the owner, who consented to the experimental plan
and the procedures conducted.

The study was conducted on a property located at the city of Botucatu, SP, Brazil, on
the Rubiao Junior district, latitude S-22.902107 and longitude W-48.516534, from July
2017 to December 2017. 20 non-pregnant sheep assessed by ultrasound prior to the study
and submitted them to the estrus-inducing protocol for fixed-time artificial insemination

(FTAI).
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FTAI protocol

The protocol consisted on the implantation of a progesterone device (0.33g
progesterone, CIDR®) at day 0 (DO0). The device was removed after 12 days (D12) and
400 Ul of equine chorionic gonadotropin (eCG). The sheep were inseminated 52 to 56
hours after the removal of the progesterone device (CIDR®). The rate of pregnancy after
FTAI was 70% (14 sheep with confirmed pregnancies) and the rate of successful births for
these sheep was 100%. Ten of these sheep were selected for the study, as proposed initially
in the experimental design, which recommended the insemination of more animals than
strictly needed in order to avoid possible failures in the protocol and avoid compromising
the number of animals in the study. Of the 20 inseminated ewes, 14 had a positive
pregnancy rate, and 10 animals were randomly chosen from the 14 that had a positive
pregnancy rate.

Table 1 shows the reproductive data for prolificity and sex distribution of the lambs
born from each sheep included in the study, as well as the age of the mother.

Fetal ultrasound evaluation

The first data from the fetuses was collected starting at 42 days after the FTAI protocol,
since it is recommended that animals are not to be handled for a period of at least 28 days
after the protocol to avoid losing embryos due to excessive handling. For the ultrasound
evaluation of the fetuses, the study employed a portable ultrasound device My LabTM30
Vet Gold (Esaote®-Esaote Healthcare do Brasil, Sdo Paulo-SP, Brazil) equipped with a
convex transducer and frequency of 5.0 MHz. Imaging exams were always performed by
the same operator (ASCA).

To acquire the images, the abdominal region of the mother was properly epilated and
cleaned. The transabdominal method was made with the sheep in stationary position

through physical restraints (manual), with the operator positioned laterally to the animal.
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The transducer placed at the region of the right caudal abdominal quadrant, near the
inguinal region (figures 1 and 2), initially to identify the fetus, but due to the movement of
the fetus the transducer was repositioned to identify the cardiac region. Therefore, the
transducer was positioned to obtain longitudinal sections of the fetus and subtle rotational
adjustments were made until images similar to those obtained through conventional
echocardiography were obtained.

For each fetus, after identifying the cardiac chambers, the cardiac parameters were
measured, if possible, using bidimensional fetal echocardiography through transabdominal
ultrasound of the pregnant sheep. The parameters measured were length and diameter of
the heart, dimensions of the right and left ventricles, and dimensions of the right and left
atriums (figures 3, 4, 5 and 6). When the fetuses were twins, the measurements were taken
only from one fetus and the measurements were not conducted when the position of the
fetus was unsuitable for measurements.

The cardiac chambers were measured at their highest diameter, at the end of diastole.
The atrial measurements were taken from the atrial walls and the ventricular measurements
from the segments where the mitral and tricuspid valves close, excluding the
interventricular septum. Measurements were taken preferentially with the fetus in a
longitudinal position, with the spine of the fetus parallel to the maternal spine.
Measurements were not taken with the fetuses in transversal or oblique positions.

Statistical analysis

The results are shown as means, standard deviations, minimum and maximum values,
interquartile ranges. The normality test employed to analyze the parameters was the
Kolmogorov-Smirnov test; comparison between the proposed moments was conducted

employing Friedmann’s test. The significance level considered for the study was 5%.
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3. Results

Of the ten females assessed in the study, eight were pregnant with a single fetus and two
were pregnant with twins. Table 2 shows the echocardiographic parameters of the fetus
obtained in this study, with the measurements being feasible starting from the third month
of pregnancy due to the size of the heart.

These results show that the largest dimensions for each echocardiographic variable
happened at the five month of pregnancy. The measured parameters do not present
statistically significant differences between each moment, except for the diameter of the
left ventricle (LV). Despite the absence of significant difference between the evaluated
periods, we observed that the LV diameter and the cardiac length, as well as the dimensions

of the atrial and ventricular chambers, accompanied the fetal development.

4. Discussion

The fetal evaluations started at the second month of pregnancy in this study, but at that
time it was not possible to measure the cardiac chambers due to the small size of the heart
and a worsened visualization caused by overlaps and artifacts when acquiring the images,
including the maternal adipose tissue, excessive fetal movement and the maternal
gastrointestinal tract, which is something that also happen in humans, who suffer
interference from high maternal body mass scores and the depth of the fetus [9, 24].

Starting at the third month of pregnancy, it was possible to assess the fetal heart, but the
quality of the images was higher in the last month of pregnancy, which is in line with the
cardiac evaluation in human fetuses. In humans, the beats of the fetal heart can be viewed
by bidimensional echocardiography starting at the sixth week of pregnancy [3], but an
adequate structural analysis is only possible starting at the 16th week. During this period,

the fetal heart is still very small and a complete study is often not possible [9].
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This study observed artifacts when acquiring the images, caused mostly by the maternal
adipose tissue layer, tissue overlap on twin fetuses and acoustic shadows created by the
contents of the maternal gastrointestinal tract since the stomachs of ruminants interfere in
the evaluation when they are full and the sheep included in the study were not fasting before
the fetal evaluation. In humans, fetal evaluation presents better windows to acquire the
images, but artifacts causing shadows in the cardiac region also happen, mostly due to
maternal obesity. The ideal window to observe the fetal heart in humans goes from the 18th
to the 24th week of pregnancy, when the fetus is covered in a large volume of amniotic
liquid [14, 26]. During the third trimester, the spine of the fetus is often anterior and the
ribs are more calcified, creating shadows in the cardiac area and causing difficulties
towards an adequate assessment of the fetal heart at this stage [2].

In this study, the echocardiographic evaluation of the fetus during the second month of
pregnancy observed that the dimensions of the heart were relatively small, but as the
pregnancy progressed, we noted that, despite the larger measurements of the heart, there
were still artifacts. We believe that this may be explained by the movement of the fetus,
which was exacerbated by maternal agitation due to handling. In addition, the breed
selected may have contributed due to the abundant layer of adipose tissue.

We also consider important to note the technical limitations that happen when
conducting imaging examination on the field. Both the experimental design and the
behavior of the animal should be considered when acquiring ultrasound images. The
animals included in the study were restless during handling, which translated into more
fetal moment as the restlessness of the mothers increased, which represented a limiting
factor to acquiring the images. In addition, some images were acquired closer to the
inguinal region, which caused discomfort to the mothers and resulted in excessive

movement of the pelvic limbs in this context.
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Vincze et al. (2019) [25] conducted a study to evaluate equine fetal parameters using
transabdominal ultrasonography by compiling six factors: fetal heart rate, fetal aortic
diameter, maximal fetal fluid depth, uteroplacental contact, uteroplacental thickness, and
fetal activity. The authors concluded that equine fetal tests do not reach the high accuracy
of human surveillance tests but are promising tools for later development on large patient
groups.

The Technical Bulletin for cardiac ultrasound examinations in human fetuses issued by
the AIUM (American Institute of Ultrasound in Medicine) (2013) recommends that fetal
echocardiographic examinations should be conducted between the 18th and 22nd weeks of
pregnancy. This is when the quality of the images is ideal, resulting in more precise
diagnoses, but even at 18 weeks the fetal heart is a small structure [6] and even at later
stages of the pregnancy, the echocardiographic evaluation may be compromised by an
attenuation caused by the cranium, ribs, spine or limbs of the fetus, or by the reduction in
the levels of amniotic liquid as the pregnancy progresses [14].

In our study, as is the case in humans, the dimensions of the RV and LV were very
similar and within a centimeter, which highlights the similarities between the hearts of both
species and justifies the use of ovines as experimental models for cardiovascular research.
In humans, the cardiac cavities triple or quadruple their size from the 17th week until the
end of the pregnancy, revealing a linear growth pattern regarding age and diameter [27].
The ratio of the dimensions of the LV and the RV was around one and remained constant
throughout the pregnancy. The measurements of the ventricles are similar, but we have to
consider that the geometries of the right and left ventricles are different, as are the
morphologies of the trabeculae and ventricular exits [18].

Translational studies are developed to better reproduce human physiological conditions

and the main advantage of animal trials is that the controls may be selected according to
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their adequation rather than to what is permissible in a patient [23]. The experimental
environment is an important factor, particularly in sheep, which are animals that do not
adapt favorably to handling and alter their behavior. Different imaging techniques should
be considered according to the situation; in this study, with the sheep kept stationary, we
chose the transabdominal technique in lieu of the transrectal technique, but dorsal decubitus
may represent an alternative to make acquiring the images, since containing the animal is
easier in this position.

The transrectal examination is more efficient than the transabdominal method until the
35th day of pregnancy. Between the 35th and 70th days of pregnancy, both methods appear
to be equally efficient. During the second half of the pregnancy, the transabdominal
technique allows better accuracy due to the position of the intrapelvic uterus, located above
the bladder and the horns deviate in a ventrolateral direction. In the final third of the
pregnancy, due to the development of the fetal membranes and the accumulation of fluids,
the uterus deviates in a cranioventral direction inside the abdomen [17]. Therefore, we
chose the transabdominal technique for this study also due to the changes in the position
of the uterus that happen as the pregnancy progresses.

Other factors to be considered for fetal cardiac evaluation of the ovine field are the
operator's experience, since the ideal is that the tests be performed in a short time to avoid
animal stress; the number of fetuses and the breed are also relevant in this context, since,
in the Dorper breed, the evident adipose tissue promotes artifacts in the acquisition of the
image and the animals of the present study were in a corporal score of 4.5, being overweight
due to overfeeding. Reef et al. (1996) [16] refer that time is also a critical point in evaluation
of equine fetuses by ultrasound technique, because horses usually get bored within a few
minutes and are not very co-operative without sedation. The use of sedatives should be

minimized or avoided in pregnant animals. The faster the examination the more time can
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be saved for the diagnosis. According to the authors, in equine hospitals, several
transducers are available with trained personnel, but under field conditions this is hardly
achievable, evidencing that the ultrasound evaluation in the field has its restrictions.

In the present study we evaluate only fetal cardiac measurements. We did not employ
the Doppler method for HR assessment which could have contributed in the assessment of
fetal viability. However, qualitative analysis allows the identification of cardiac chambers,
and heart valves may assist in the suspicion of congenital heart disease when cardiac size
does not follow development or when cardiac chambers and valves are identified with
inadequate positioning. The ultrasound method is widely used for pregnancy diagnosis in
the agricultural sector. Since it is already used in reproductive practices, extending analysis
for fetal heart evaluation, even through qualitative analysis, can optimize pregnancy
management, where detection of cardiac structural abnormalities or reduced movement of
heart chambers may allow intervention in pregnancy, reducing losses and / or costs with
unviable animal.

Curran and Ginther (1995) [5] conducted a study to evaluate fetal HR in horses by
comparing M (unidimensional) B (two-dimensional) mode using a chronometer in the
latter. The authors reported that there was a significant increase in fetal HR in the first two
months of pregnancy and a significant reduction from the third gestational month for both
techniques. There were also differences between the techniques where, according to the
authors, the lowest fetal HR values for the chronometer technique (Mode B) during the
first three months of pregnancy were due to the difficulty associated with the continuous
maintenance of the transducer in the fetal heart by adequate time and the difficulty of
counting HR fast enough to accompany the fetal heart. Thus, transabdominal ultrasound
was effective to demonstrate fetal HR behavior, but there are also limitations in this area,

as mentioned by the above authors.
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Therefore, fetal evaluation is important to identify potential risks to the fetuses and
allow them to benefit from early interventions, avoiding adverse effects that could
potentially lead to death, particularly in high-risk pregnancies. According to Nomura et al.
(2009) [15], one of the adaptative responses of the fetus to hypoxemia is a hemodynamic
compensation mechanism involving the stimulation of the autonomic nervous system of
the fetus, resulting in increased peripheral vascular resistance and heart rate in the fetus. In
cases of placental alterations and progressive fetal hypoxemia, abnormalities in the fetal
heart rate are considered early signs of a compromised fetus. Reductions in fetal movement
may be associated with congenital abnormalities, which is also something that may be
identified by maternal transabdominal ultrasound, highlighting the importance of the
method for intrauterine life.

Some limitations are attributed to the present study. The relatively small sample size
may have contributed to nonsignificant results and a larger animal sample could have more
clearly explained cardiac development. In the analysis of twin fetuses, it was not possible
to ensure that the measurement of the cardiac size of the same fetus would be performed at
all times of collection. We did not use the Doppler method to assess fetal heartbeat, which
could have contributed to assess HR behavior and fetal viability to a greater extent.
Postmortem cardiac size assessment could more effectively represent heart size and

development but was not performed in the present study.

5. Conclusions

The dimensions of the heart follow the development of the fetus and sheep dimensions
are similar to the observed in humans. This is important for monitoring pregnancy for fetal
viability, since in the absence of fetal viability, pregnancy can be ruled out, resulting in
negative economic impacts on producers, especially in inseminated animals, where

investments for good quality semen acquisition as well as pregnancy maintenance are high
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and its return depends on the success rate of animals with pregnancy positive insemination.
However, the experimental environment, operator experience, the number of fetuses and
the breeds chosen are factors that should be considered when acquiring ultrasound images.
Fetal ultrasound allows assessing fetal viability, one of the main goals of fetal evaluations,
and is extremely important to identify fetuses in risk and allow short-term interventions.
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Figure 1. Transabdominal ultrasound method in Dorper sheep. Position of the mother and

the transducer.

Figure 2. Position of the operator and the demonstration of inguinal region for fetal

identification in Dorper sheep.

Figure 3. Schematic representation of a longitudinal section of the four cardiac chambers

showing the length and diameter measurements of the fetal heart.

Figure 4. Fetal echocardiogram (4" month) in an ovine. Longitudinal section on the long

axis showing the four cardiac chambers of the fetus.

Figure 5. Schematic representation of a longitudinal section showing the measurements of

the atrial and ventricular chambers.

Figure 6. Fetal echocardiogram (4" month) in an ovine. Longitudinal section on the long

axis showing the ventricular and atrial chambers.

Figure 1. Transabdominal ultrasound method. Position of the mother
and the transducer.




Figure 2. Position of the operator and the demonstration of inguinal
region for fetal identification.

Figure 3. Schematic representation of a
longitudinal section of the four cardiac chambers
showing the length and diameter measurements
of the fetal heart.

Adapted from Giannico et al. 2016.
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Figure 4. Fetal echocardiogram (4" month) in an
ovine. Longitudinal section on the long axis
showing the four cardiac chambers of the fetus.

Figure 5. Schematic representation of a longitudinal
section showing the measurements of the atrial and
ventricular chambers.

Adapted from Giannico et al. 2016.
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e

Figure 6. Fetal echocardiogram (4" month) in an ovine.
Longitudinal section on the long axis showing the
ventricular and atrial chambers.

397 Table 1. Reproductive data (prolificity, sex distribution of lambs) and age of the Dorper

398  sheep that underwent the fixed-time artificial insemination protocol.

Mother Age (years) Prolificity Sex distribution of the lambs
1 2 1 1 (1F, OM)
9 (4F, 5M)
1 (1F, OM)
11 (7F, 4M)
7 (1F, 6M)
7 (3F, 4M)
6 (3F, 3M)
6 (4F, 2M)
3 (3F, OM)
3 4 (3F, 1M)

F = female; M = male
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Table 2 — Fetal echocardiographic evaluation (diastole) (mean, standard deviation, minimum, maximum, quartile intervals) in Dorper ovines.

Measurement 39 month 1t 3rd 4™ month 1t 3 5" month 1t 3rd p
(cm) quartile  quartile quartile  quartile quartile  quartile

Long axis 3.27+1.35 (2.66;3.79) 2.81 3.70 3.87+0.46 (3.28;6.35) 3.31 3.94 4.32+1.32 (2.97,6.35) 3.18 5.53 0.411
Heart diameter 2.51+0.35 (2.11;3.07) 2.22 2.86 2.64+0.38 (2.34;3.10) 2.38 3.02 2.98+0.52 (2.38;3.75) 2.52 3.44 0.241
RA Diameter 1+0.47 (0.44;1.70) 0.61 144  1.06+0.26 (0.75;1.42)  0.84 132 1.31+0.36(0.81;1.70)  1.00 1.65 0.204
LA Diameter ~ 0.79+0.22 (0.51;1.15)  0.63 0.98  0.87+0.33(0.61;1.42)  0.64 115  1.04+0.23(0.85;1.42)  0.86 1.23 0.211
RV Diameter 0.74+0.28 (0.41;1.16) 0.51 0.99 1.01+0.29 (0.63;1.27) 0.70 1.25 1.02+0.32 (0.72;1.53) 0.77 1.27 0.623
LV Diameter 0.62+0.21 (0.44,0.75) 0.47 0.73 0.65+0.09 (0.54;0.98) 0.56 0.80 0.82+0.20 (0.63;1.07) 0.63 1.03 *0.030

Kolmogorov-Smirnov normality test; comparison between moments, Friedmann’s test; interquartile intervals for multiple comparisons;*significance: p <0.05; RA: right atrium; LA: left atrium; RV: right

ventricle; LV: left ventricle
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RESUMO
O coracao € duplamente inervado pelo sistema nervoso autdnomo sendo o predominio da
atividade simpatica e parassimpatica associado, respectivamente, a elevacao e reducdo da
frequéncia cardiaca (FC), fato ilustrado pela variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).
A gestacdo induz mudancas significativas nos sistema cardiovascular e hemodinadmico
materno. No presente estudo objetivou-se avaliar as alteracdes nos parametros clinicos e
ecocardiograficos durante o periodo gestacional em ovelhas, bem como os indices de
VFC, uma vez que nessa fase ocorre uma série de modificacdes fisioldgicas que implicam
em elevadas exigéncias metabdlicas maternas, o que pode comprometer a salide materna
na espécie, e consequentemente, acarretar em prejuizos econdémicos no setor produtivo
do agronegacio. Para tanto, foram avaliadas 10 ovelhas da raca Dorper durante a gestacao,
a partir do segundo més até 24 horas apds o parto, realizando-se exame clinico,
ecocardiografico e eletrocardiografico com énfase na VFC. O ecocardiograma foi
realizado utilizando-se um aparelho de ultrassom com funcao doppler e transdutor setorial
multifrequencial em modo bidimensional. As mensuracdes foram realizadas no modo-M
(unidimensional). Os indices de VFC foram obtidos pelo sistema Televet 100®. A FC e
a pressdo arterial elevaram-se ap6s o parto. Durante a gestacdo, houve aumento da
espessura do septo interventricular na diastole (SIVd) a partir do 3° més, do diametro
interno do ventriculo esquerdo em sistole e diastole (DIVESs, DIVEd) no 2° e 3° més,
sendo que a fracdo de ejecdo (FE) elevou-se com o avancar da gestacdo. O tamanho do
atrio esquerdo (AE) elevou-se a partir do 2° més. O indice de VFC SDNN foi maior no
5° més de gestacdo e ap0s o parto e para os indices RMSSD e PNN50 o0 mesmo ocorreu.
N&o houve diferenca para os indices de VFC no dominio da frequéncia no periodo
gestacional. O periodo gestacional em ovelhas acarreta em alteracfes nos parametros
clinicos, na atividade do SNA, sendo que exames pré-natais podem ser realizados em

ovelhas. O ecocardiograma evidenciou as altera¢cbes hemodindmicas que ocorrem durante
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a gestacdo. Com o avancar do periodo gestacional ha predominio da atividade do SNA
parassimpatico em ovelhas. A avaliacdo dos parametros cardiovasculares e o
acompanhamento da ovelha no periodo gestacional devem ser executados, uma vez que
0 ecocardiograma e a VFC ilustraram as modificacdes que ocorrem nesse periodo e
permitem identificacdo precoce de distdrbios que possam comprometer o sucesso da
prenhez de forma néo invasiva.
Palavras-chave: ovinos, gestacdo, hemodinamica, variabilidade da frequéncia cardiaca,
débito cardiaco
1. Introducdo

A gestacdo induz mudancas significativas nos sistema cardiovascular e hemodinamico
materno, como aumento do débito cardiaco (DC), reducdo da pressao arterial (PA) e da
resisténcia vascular, havendo vasodilatacdo vascular sistémica (Orabona et al., 2018). O
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é ativado para aumentar o volume
circulatério (Ferrazzi et al., 2018), onde o volume sanguineo eleva-se durante a gestacédo
devido a um aumento no volume plasmatico e, em menor grau, a um aumento do volume
dos globulos vermelhos (Haas et al., 2017).

A funcéo cardiovascular materna e fetal pode ser avaliada a partir de registros de FC
e também da VFC, isto é, flutuacdes a curto e longo prazo da FC (Chaswal et al., 2018).
A VFC reflete a influéncia oscilatéria dos ramos simpatico e parassimpatico do SNA no
nodo sinusal, e registros de VFC permitem a analise da resposta do SNA ao estresse. Uma
reducdo na VFC ilustra dominancia simpatica enquanto que a VFC aumenta com o alto
tdnus parassimpatico (Giese et al., 2018).

Em humanos a VFC fetal eleva-se acentuadamente apds a 30* semana de gestacao
refletindo a maturacéo do controle da atividade cardiaca pelo SNA. A reducgéo da VFC é

considerada um sinal de comprometimento fetal (Nagel et al., 2010). Em mulheres no
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periodo gestacional uma preocupacao constante € o desenvolvimento de cardiopatias da
gestacdo, 0 que pode acarretar em risco a saude materna. A avaliacdo ecocardiogréafica
permite diagnostico precoce de tais cardiopatias e pesquisas na espécie ovina empregando
0 método podem contribuir para reducdo da taxa de morbidade e mortalidade materna.
Também o tempo relativamente curto de gestacéo e o relativo baixo custo de manutencgéo
dos animais nesse periodo favorece pesquisas neste ambito.

As espécies de animais de producao podem gerar exemplares de alto valor zootécnico,
principalmente devido ao avanco de novas técnicas de reproducdo. A mortalidade
neonatal pode ocorrer em decorréncia de uma série de fatores como ambiente
desfavoravel, enfermidades infecciosas e parasitarias, anomalias congénitas, bem como
debilidade materna. Neste cenario, a avaliacdo perinatal (periodo compreendido em
ovinos entre 0 60° dia apds a concepcdo até o 28° dia apds 0 nascimento) em animais de
producdo pode contribuir significativamente para reducdo de perdas no periodo
gestacional e neonatal (Fragkou et al., 2010).

A espécie ovina tem sido amplamente empregada em diversos protocolos
experimentais em Medicina como modelo para o remodelamento na insuficiéncia
cardiaca (Navarro et al., 2010), na eletrocardiografia fetal na obstetricia, e em protocolos
farmacoldgicos na anestesiologia (Hallowell et al., 2012) devido a sua similitude com a
anatomia e fisiologia cardiovascular humana, além da disponibilidade, o tamanho, o baixo
custo de manutencao e o curto periodo de gestacdo da espécie (Grazul-Bilska et al., 2010).

Os objetivos do presente estudo foram analisar as adaptacbes hemodinamicas que
ocorrem no periodo gestacional em animais da espéecie ovina por meio de parametros
ecocardiograficos e da VFC. Ademais, objetivou-se ilustrar a importancia da avaligdo
perinatal na espécie ovina, uma vez que, devido as elevadas exigéncias metabolicas

maternas nesse periodo, a identificacdo de distdrbios que possam comprometer 0 sucesso
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da gestacdo pode reduzir o risco de comprometimento da salde materna e da viabilidade

fetal.

2. Material e Métodos
2.1 Local do Estudo

O presente estudo foi realizado segundo as normas de bem-estar animal, aprovado pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu, sob protocolo CEUA-0174/2016, e autorizacdo do proprietario que consentiu
com o plano experimental e procedimentos realizados.

O estudo foi realizado em uma propriedade localizada na cidade de Botucatu-SP,
distrito de Rubido Janior, latitude S-22.902107 e longitude W-48.516534, no periodo de
julho de 2017 a dezembro de 2017.

2.2 Animais

Foram avaliadas 10 ovelhas da raca Dorper (Ovis aries), durante o periodo gestacional
(152 dias, £ 5 meses). Dados maternos referentes a peso, idade, nimero de partos e
namero de descendentes foram registrados. As ovelhas foram selecionadas, submetidas
ao exame clinico sendo a média de idade das fémeas de quatro anos (4,4+1,3; idade
minima dois anos, idade méaxima sete anos). Os animais que apresentaram anormalidades
no exame clinico ou no escore corporal foram excluidos.

As ovelhas eram mantidas em sistema de semiconfinamento, recebendo ragdo duas
vezes ao dia, mistura mineral e &4gua a vontade, sendo a composi¢cdo da mistura
concentrada de 65% de milho moido, 10% de farelo de trigo, 20% de farelo de soja e 5%
de NC (nucleo) para ovinos. A composicao basica do NC consistiu em: calcio (minimo)
120,0 g/kg; calcio (maximo) 220 g/kg; fésforo (minimo) 18,00 g/kg; sodio (minimo)

78,00 g/kg; magnésio (minimo) 7700,00 mg/kg; potassio (minimo) 10,00 g/kg; ferro
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(minimo) 250,00 mg/kg; zinco (minimo) 1875,00 mg/kg; manganés (minimo) 650,00
mg/kg; iodo (minimo) 30 mg/kg; selénio (minimo) 8,00 mg/kg; cobalto (minimo) 20,00
mg/kg; monesina 600,00 mg/kg.

Os parametros clinicos compilados foram: FC (batimentos por minuto - bpm),
frequéncia respiratoria (FR) (movimentos por minuto - mpm), temperatura retal (°C),

tempo de preenchimento capilar (TPC), coloracdo de mucosas, pressdo arterial sistolica

(PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD) pelo método oscilométrico PetMap® (Blood

Pressure Measurement Device. Ramsey Medical, Inc. Patent No. D531,313 S), validado

na espécie de acordo com Ulian et al. (2016).

2.3 Mensuracao da pressao arterial sistémica

A afericdo da PA foi realizada no membro toracico esquerdo, ndo ultrapassando as
linhas pontilhadas indicadas no proprio manguito e para a exatiddo da leitura a escolha
adequada do manguito foi feita de acordo com o tamanho do membro do animal (40% do
diametro do membro). O método detecta o pulso arterial por meio de oscilaces e também
registra valores de FC. As aferi¢cbes da PA maternas foram realizadas também duas horas
e 24 horas ap6s o parto, sendo realizadas trés mensuracdes e obtida a média das
mensuragoes.

2.4 Ecocardiograma

O exame ecocardiografico foi obtido com a utilizacdo de um aparelho de ultrassom
(modelo M-turbo Sonosite), com funcdo doppler e transdutor setorial multifrequencial de
2 — 8 MHz, em Modo 2D. Foram mensuradas, pela janela paraesternal direita, ao corte
transversal, em diastole: espessura do septo interventricular (SI\Vd), didmetro interno do
ventriculo esquerdo (DIVEd) e espessura da parede livre do ventriculo esquerdo
(PLVEd). Em sistole, foram mensuradas a espessura do septo interventricular (SIVs),

didmetro interno do ventriculo esquerdo (DIVES) e espessura da parede livre do



49

ventriculo esquerdo (PLVESs). Foram obtidas as médias de trés mensuracfes para 0s
parametros avaliados sendo o exame realizado sempre pelo mesmo operador (ASCA).

Foram compilados também o diametro do atrio esquerdo (AE) durante a sistole
ventricular e da aorta (Ao) na diastole, relacdo atrio esquerdo/aorta (AE/A0), a fracdo de
encurtamento do ventriculo esquerdo (FEVE), fracdo de ejecdo (FE) e velocidade do
fluxo pulmonar (veloc. pulm.) e gradiente de presséo entre o ventriculo direito e artéria
pulmonar (grd. pres. pulm.). Para o céalculo da FEVE (%) foi utilizada a seguinte formula:
(DIVEd-DIVESs/DIVEd) x 100.

2.5 Obtencao e analise da VFC materna

Os registros do eletrocardiograma (ECG) materno foram realizados com a utilizagédo
do sistema Televet 100 (Kruuse®, versdo 4.1.3, Marslev, Dinamarca) como descrito por
Nagel et al. (2011) o qual detecta e registra 0 ECG via Bluetooth. Este dispositivo utiliza
um filtro de ECG que permite visualizar e analisar a atividade cardiaca materna e fetal,
ambos combinados e separadamente (Nagel et al., 2012). O filtro extrai e amplifica o sinal
de ECG fetal do sinal de ECG abdominal da mée. O sinal materno representa um registro
modificado de ECG convencional, e o sinal fetal depende da posicdo fetal no Gtero,
portanto ndo é um registro padronizado, uma vez que ha modificacdes vetoriais porém o
padrdo de ondas eletrocardiograficas é mantido (Quevedo et al., 2019).

Para a fixacao dos eletrodos nas ovelhas foram utilizados eletrodos adesivos a base de
hidrogel, de acordo com o seguinte posicionamento: o eletrodo verde foi acoplado trés
centimetros do esterno, os eletrodos amarelo e preto foram fixados 20 e 30 cm abaixo da
cernelha no lado esquerdo do térax e o eletrodo vermelho foi posicionado semelhante ao
eletrodo amarelo sobre o lado direito do torax (llle et al., 2014) (figura 1). Os dados foram

gravados durante oito minutos e transferidos para um computador via bluetooth.
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Para a andlise da VFC, foi utilizado um Software Kubios (Biomedical Signal Analysis
Group, Departamento de Fisica Aplicada da Universidade de Kuopio, Finlandia).
Previamente a alocacdo dos dados no software Kubios, foi realizada a correcdo manual
dos mesmos por meio de dados transpostos ao programa Excel. A correcdo manual foi
realizada devido a possibilidade de artefatos que possam comprometer a analise, como
referido por Jonckheer-Sheehy et al. (2012).

A FC minima, média, maxima e parametros da VFC foram obtidos a partir de todos 0s
registros da ovelha. A partir dos intervalos RR registrados, os indices de VFC SDNN
(desvio padrdo dos intervalos RR) e RMSSD (raiz quadrada da média das diferencas
sucessivas entre intervalos RR adjacentes) foram calculados (Tarvainen et al., 2014).
Também o indice no dominio do tempo PNN50% (porcentagem das diferencas sucessivas
entre os intervalos RR que sdo > 50 milissegundos) foi registrado.

No dominio da frequéncia, a analise espectral foi realizada por meio do algoritmo Fast
Fourier Transform (FFT) sendo compilados os seguintes indices: componente de alta
frequéncia (high frequency - HF) com variacgdo de 0,15 a 0,4 Hz e componente de baixa
frequéncia (low frequency - LF), com variacdo entre 0,04 e 0,15 Hz, sendo expressos em
unidades normalizadas (n.u.).

2.6 Andlise Estatistica

Os resultados estdo ilustrados com a média, desvio padrdo, valores minimos e
maximos. Para a analise dos pardmetros o teste de normalidade empregado foi
Kolmogorov-Smirnov; para a comparacao entre 0s momentos propostos o teste utilizado
foi de Friedmann. O nivel de significancia adotado foi p<0,05. Também empregamos o
teste de Friedmann para verificar se houve diferenca para 0s parametros nos meses

gestacionais entre si especificamente.
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3. Resultados

A média de idade das ovelhas foi quatro anos (4,4 +1,3; idade minima 2 anos; idade
maxima 7 anos) e dos pesos de 70 kg. A média de partos das fémeas utilizadas no projeto
foi de trés partos por animal e a média de descendentes das maes foi quatro descendentes
por fémea.

3.1 Parametros clinicos maternos

A tabela um ilustra os parametros clinicos maternos durante a gestacédo e 24 horas ap0s
o0 parto. Observou-se aumento da FC, FR no ultimo més de gestacdo havendo diferenca
significativa nos periodos gestacionais.

Houve diferenca significativa quanto a FC obtida pelo método oscilométrico nos
momentos distintos, e maiores valores ocorreram a partir do quarto més de gestacédo sendo
no periodo de 24 horas ap6s o parto o maior registro. A pressdo diastdlica obtida pelo
mesmo método diferiu entre os momentos, sendo elevada 24 horas ap06s o parto. Houve
diferenca quanto a pressao arterial média, que foi inferior no periodo gestacional e elevou-
se duas horas e 24 horas ap6s o parto. A pressdo sistolica também diferiu
significativamente nos momentos distintos, sendo que no 2° més de gestacdo a mesma
apresentou-se elevada. Posteriormente, nos meses sucessivos, houve reducdo da PAS e
elevacdo subsequente duas horas e 24 horas apds o parto.

3.2 Parametros ecocardiograficos maternos

Na tabela dois estdo ilustrados os parametros ecocardiograficos maternos obtidos
durante o periodo gestacional. Observou-se aumento da espessura do SIVs, SIVd a partir
do 3° més de gestacdo, da PLVEs no 2° e 5° més gestacional, havendo diferenca
significativa para esses parametros entre os momentos analisados. Houve diferenca
significativa entre os momentos para o tamanho do AE ocorrendo aumento do 2° més de

gestacdo até o 4° més, reducdo no 5° més em relacdo aos meses anteriores e redugéo no
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periodo apo6s o parto em relacdo ao periodo gestacional como um todo, e aumento da
relacdo AE/Ao durante o periodo gestacional, porém sem diferenca significativa entre o0s
momentos.

O DIVEd e DIVEs diferiram significativamente entre os momentos elevando-se no
segundo e terceiro més de gestacdo. Quanto a PLVEd ndo houve diferenca entre os
momentos. A FE também diferiu significativamente elevando-se conforme a gestacao
progrediu e decaindo no periodo pos-parto. Ndo houve diferenca significativa quanto a
FEVE. As diferencas entre os parametros ecocardiograficos e periodos avaliados estao
representadas na tabela dois de acordo com as letras sobrescritas.

A figura 3 ilustra os parametros ecocardiograficos maternos que apresentaram
diferenca significativa nos periodos avaliados.

3.3 Indices de VFC maternos

Na tabela trés estdo ilustrados os indices de VFC maternos no periodo gestacional e
apos o parto. De acordo com os resultados obtidos houve diferenca significativa entre os
momentos avaliados para a duracdo do intervalo RR, onde no 5° més houve maior duracao
do intervalo em relacdo aos periodos gestacionais, e apds o parto houve reducdo em
relacdo ao Ultimo més de gestacdo. Os menores tempos de duragcdo ocorreram no 2° més
gestacional e no 4° més gestacional.

A FC média obtida na avaliagdo da VFC diferiu significativamente entre os momentos
sendo que no 3° e 5° més de gestacdo houve reducdo. Apo6s o parto a FC média elevou-
se novamente, poréem, ndo ultrapassou os valores registrados no 2° e 4° més de gestacao.
A FC minima diferiu significativamente entre 0S momentos sendo 0s maiores registros
obtidos no 2° e 4° més de gestacdo. No 5° més decai novamente e ap0s o parto eleva-se
sutilmente. A FC méaxima tambem diferiu significativamente entre s momentos decaindo

no 5° més e apos o parto.
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O indice de VFC no dominio do tempo SDNN também diferiu significativamente entre
0s momentos onde 0 mesmo elevou-se no 5° més de gestacdo e apds o parto, sendo que
para 0 indice RMSSD e PNN50 (ambos representando a atividade parassimpatica) o
mesmo ocorreu. Os indices LF e HF normalizados (n.u.) ndo diferiram quanto aos
momentos, bem como a relacdo LF/HF.

Na analise dos momentos gestacionais especificos entre si houve diferenca
significativa para FC minima no terceiro e quinto més de gestacdo e no mesmo periodo
paraa FC maxima, FC média segundo més e 24 horas p6s-parto e intervalo RR no mesmo
periodo referido, SDNN entre segundo e quarto més, RMSSD entre segundo e terceiro
més e segundo e quarto més, PNN50 entre terceiro e quinto més.

4. Discussao

4.1 Parametros clinicos

Em nosso estudo a FC obtida pelo exame clinico materno e pelo método oscilométrico
foram elevadas no Gltimo més gestacional. Segundo Prestes e Landim-Alvarenga (2006),
as concentracdes de progesterona em ovelhas permanecem elevadas até a Ultima semana
de gestacdo, e no final da prenhez a placenta de ovelhas produz cinco vezes mais
progesterona que os ovarios. No terco final da gestacdo em ovelhas ocorre uma dilatacdo
dos vasos cotiledonarios devido a acdo do estrogeno, que permite a duplicacdo da
quantidade de sangue que atinge a placenta. Desta forma, os elevados valores de FC em
ovelhas podem ser em decorréncia da alta concentracdo de progesterona, uma vez que 0
horménio promove vasodilatacdo (Constantine, 2014), e também devido ao maior fluxo
sanguineo placentario. Também o crescimento fetal é exacerbado nos Gltimos meses
gestacionais 0 que acarreta em maior compressdo de o6rgdos abdominais,

consequentemente maior atividade simpaética.
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Adicionalmente, nossos resultados para FC se assemelham ao estudo de Nagel et al.
(2016) onde os autores observaram que a FC materna aumentou continuamente durante
0s ultimos trés meses de gestacdo em equinos no periodo gestacional. Essas elevagdes na
FC também podem ser em decorréncia do maior retorno venoso na gestacdo conforme
cita Almeida et al. (2017). Apesar da elevacdo na FC clinica, a média da FC materna ndo
ultrapassou a referéncia considerada para a espécie (90-115 bpm).

Observamos aumento nos valores da PAM e PAS no ultimo més gestacional em
relacdo ao quarto més. O aumento no volume sanguineo durante a gestacdo ocorre
também devido a ativacdo do SRAA. A acdo da progesterona favorece a natriurese
durante a gestacdo (Ganaie et al., 2009) e reducdo da resisténcia vascular periférica
(Juengel et al., 2004), enquanto que a aldosterona e o estrogeno promovem retencédo de
sodio (May et al., 2010).

Acreditamos que os elevados valores de FC, e consequementente, da PA nos ultimos
meses gestacionais sejam devido a uma elevacdo também no metabolismo energético
materno, devido ao maior tamaho fetal, a ativacdo do SRAA durante a gestacdo e as
elevadas concentrac@es de horménios tireoideanos nesse periodo. Segundo Araudjo et al.
(2014), ha elevacGes nas concentracdo dos horménios tireoideanos em ovelhas gestantes,
sendo que esse aumento esta relacionado ao metabolismo energético. Em animais nédo
gestantes esses hormonios sdo considerados indicadores do status metabolico e
nutricional do rebanho. Nas ovelhas gestantes a maior atividade tireoidiana em relacao as
ndo gestantes ocorre devido aos aumentos tanto nas concentracdes de proteinas ligadoras
como na secrecdo de fatores tireotréficos pela placenta e na resposta por parte da hipofise
ao hormoénio tireoestimulante (TSH) em relagdo a liberacdo do horménio tireotrofico

(TRH) pelo hipotalamo.
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Os elevados valores pressoricos encontrados em nosso estudo podem ser em
decorréncia das concentracdes de estrégeno bem como da ativacdo do SRAA. Estudos
sdo necessarios para verificar se em ovelhas as modificaces que ocorrem na PA podem
ser equivalentes ao que ocorre em mulheres que desenvolvem pré-eclampsia. A pré-
eclampsia é uma sindrome que acomete de 3% a 5% das mulheres sendo diagnosticada
quando a gestante apresenta hipertenséo arterial induzida pela gestagdo nos ultimos meses
gestacionais e caracterizando-se por retencdo excessiva de sodio e agua pelos rins
maternos (Mol et al., 2016). Também nestes casos ha lesdo do endotélio vascular,
ocorrendo espasmo arterial principalmente nos rins, cérebro e figado. A causa da pré-
eclampsia ndo é clara. Algumas mulheres sdo geneticamente predispostas a desenvolver
a afeccdo e associacfes foram identificadas entre pré-eclampsia e variantes genéticas
envolvidas na inflamacéo, estresse oxidativo e 0 SRAA (Rana et al., 2014).

Também é importante ressaltar que o método de afericdo da PA pode ter contribuido
para os altos valores pressoricos na espécie bem como o estresse da manipulacdo dos
animais onde os mesmos demonstravam-se relutantes a manipulacao e a afericdo da PA
foi realizada com as ovelhas em estacdo, refletindo também as limitaces do trabalho a
campo. Apesar do método oscilométrico ser validado na espécie ovina 0 mesmo
superestima os valores pressoricos. Segundo Pettit e Brown (2011) a mensuracao da PA
é repleta de erros. A esfigmomanometria de mercurio continua sendo o padrdo ouro,
porém o método foi substituido por uma variedade de dispositivos, incluindo maquinas
anerdides e automatizadas. Contudo, esses apresentam limitacGes inerentes a validagédo
onde manémetros anerdides exigem recalibracdo a cada 6 a 12 meses e sua precisdo pode
ser deteriorada com o tempo.

Os valores pressoricos maternos e a FC obtida no método oscilométrico apds o parto

foram elevados em nosso estudo. Proximo do parto o DC aumenta devido ao maior
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retorno venoso em relacdo a cada contracao uterina, e apos o parto o DC aumenta ainda
mais devido a descompressdo de 6rgaos abdominais (Schrick et al., 1993). Também, um
aumento no volume sistolico ocorre imediatamente ap0s o parto, possivelmente em
detrimento do alivio da oclusdo da veia cava, sendo que o DC e a FC retornam aos valores
ndo gestantes em duas semanas ap0ds o parto em mulheres (Hunter e Robson, 1992).

Metcalfe e Parer (1966) em seu estudo com ovelhas no periodo gestacional, visando
avaliar as alteracdes hemodindmicas e compara-las a espécie humana referiram que a
gestacdo em ovelhas acarreta elevacdo no DC, FC e volume sanguineo, e uma reducdo na
resisténcia vascular periférica, assemelhando-se as alteracdes encontradas em mulheres
no periodo gestacional. Os autores encontraram em seu estudo FC no ultimo més
gestacional de 108 bpm, fato que assemelha nosso estudo ao dos referidos autores onde a
média da FC em nossas ovelhas no ultimo més gestacional foi de 106 bpm. Também
referiram que a PAS ndo diferiu entre os periodos gestacionais (porém os animais foram
avaliados sob condicdes anestésicas gerais), entretanto elevou-se 24 horas apds o parto,
sendo que maiores valores pressoricos também foram observados 24 horas apds o parto
em nosso estudo.

Observamos que no Ultimo més de gestacdo a FR foi superior em relagdo aos meses
anteriores. Segundo Soma-Pillay et al. (2016) ha um aumento significativo na demanda
de oxigénio e aumento de 40 a 50% na ventilagdo por minuto durante a gestacdo normal.
Isso se deve & um aumento de 15% na taxa metabolica e a um aumento de 20% no
consumo de oxigénio. Porém, acredita-se também, de acordo com Guyton e Hall (2017),
que os altos niveis de progesterona na gestacdo elevem a ventilagdo minuto ainda mais,
ja que a progesterona aumenta a sensibilidade do centro respiratorio ao didxido de
carbono, o que promove aumento da ventilagcdo-minuto. Simultaneamente, o Gtero em

crescimento pressiona o contetdo abdominal, promovendo pressdo contra o diafragma;



57

assim a distensao total do diafragma reduz, o que acarreta em aumento da FR para manter

a ventilagdo extra.

4.2 Parametros ecocardiograficos

A avaliacdo ecocardiografica da estrutura e funcéo cardiaca na gestacdo requer uma
compreensdo das alteracOes fisiologicas normais que ocorrem nesse periodo, em
particular o aumento do volume sanguineo (pré-carga), reducdo da resisténcia vascular
sisttmica (pos-carga) e aumento do DC. Além disso, 0 DC aumenta em 30% a 60%
durante o primeiro e o segundo trimestre da gestagdo, primeiro como resultado do
aumento da pré-carga e volume sistolico e posteriormente como resultado do aumento da
FC. Ha divergéncias entre os estudos se 0 DC aumenta ainda mais no terceiro trimestre e
essas divergéncias podem ser explicadas pela variacdo individual materna (Tsiaras,
Poppas, 2010).

Em nosso estudo observamos aumento da espessura do SIVd e SIVs em relagdo ao
periodo inicial da gestacdo, evidenciando a presenca de hipertrofia septal no periodo
gestacional. Em mulheres a massa ventricular esquerda eleva-se durante a gestagdo em
aproximadamente 5% & 10% e reduz para os niveis basais aos seis meses pos-parto. A
hipertrofia ventricular ocorre proporcionalmente ao aumento da carga de trabalho imposta
ao coracao pela gestacao (Simons et al., 2002).

Para o pardmetro ecocardiografico materno DIVEd houve aumento, principalmente no
segundo e terceiro més de gestacdo em nosso estudo. Em decorréncia da necessidade das
modificagdes hemodinamicas maternas na gestacdo, o retorno venoso eleva-se durante
esse periodo devido ao aumento no volume sanguineo, principalmente no primeiro
trimestre da gestacdo. O aumento no volume sanguineo e no DC durante o periodo
gestacional resulta em um estado fisiologico de sobrecarga de volume, o0 que acarreta em

dilatacdo do coragéo e hipertrofia excéntrica reversivel (Eghbali et al., 2005). A medida
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serial das dimensdes diastolicas finais do AE e do VE pelo modo M enfatiza essas
alteracdes (Metcalfe e Parer, 1966). Apesar desse aumento de volume, as pressdes dentro
dos vasos pulmonares e as pressdes venosas centrais ndo aumentam durante a gestacéo,
possivelmente devido a dilatacéo e reducdo da resisténcia vascular nos leitos sistémico e
pulmonar (Soma-Pilay et al., 2016).

Os didmetros sistolicos e diastélicos do VE em nosso estudo foram superiores aos
encontrados por Acorda e Pajas (2015) em ovelhas prenhes e ndo-prenhes onde os autores
encontraram para DIVEd durante a gestacdo 2,16 cm e ndo-gestantes 2,18 cm e DIVEs
1,19 cm na gestagéo e 1,24 cm em ovelhas ndo gestantes. Essas diferencas enfatizam a
necessidade de estudos padronizando ecocardiograma em ovelhas utilizando-se critérios
raciais e de peso corporal, uma vez que as ovelhas do nosso estudo apresentaram pesos
médios de 70 kg e dos referidos autores pesos médios de 20 kg. Também o0s autores
encontraram diferencas entre os parametros ecocardiogréaficos de acordo com a idade e
com a lactacédo, sendo que durante a gestacdo em seu estudo houve aumento do didmetro
interno do ventriculo direito, o qual ndo foi avaliado em nosso estudo.

Em nosso estudo a FE elevou-se com o avangar da gestacdo decaindo 24 horas ap6s 0
parto. Estudos dos indices do modo M tem mostrado que a FE e a taxa média de
encurtamento circunferencial da fibra aumentam durante a gestacdo como uma resposta
ao maior volume sistélico durante o periodo gestacional. Esse aumento ocorre durante 0s
dois primeiros trimestres em mulheres e decai durante o terceiro trimestre (Hall et al.,
2011).

O didmetro do AE materno elevou-se no terceiro e quarto més de gestacéo, e apds o
nascimento o diametro foi maior em relacdo ao ultimo més gestacional. Em um estudo
realizado por Rublin et al. (1977) em mulheres durante o periodo gestacional houve

aumento no didmetro do AE conforme as semanas gestacionais progrediram. Em ovelhas
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0 mesmo ocorreu, porém, houve reducdo no quinto més. Apos 0 nascimento, 0s maiores
valores observados podem ser devido ao maior retorno venoso apds descompressao de
orgaos abdominais.

De acordo com os parametros maternos em nosso estudo, a FC elevou-se durante o
periodo gestacional e observou-se hipertrofia septal. O DIVEs e DIVEd elevaram-se
principalmente no inicio da gestacao, porém esses resultados também podem estar sob
influéncia dos hormdnios da gestacdo, onde segundo Fthenakis et al. (2012), o fluxo
sanguineo na ovelha durante o ciclo estral aumenta em 10 mL/minuto devido as altas
concentracdes de estrégeno e progesterona. Se ocorrer a fertilizacdo esse fluxo reduz e
eleva-se novamente a partir de 20 dias de gestacdo gradativamente, fato que também pode
ter contribuido em nosso estudo para 0 aumento do DIVEs e DIVEd, principalmente no
segundo e terceiro més de gestacéo.

Locatelli et al. (2011) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar se 0s parametros
ecocardiograficos em ovelhas se assemelham aos de humano e concluiram que os
parametros ecocardiograficos das funcdes sistdlica e diastdlica do VE em ovinos adultos
jovens podem ser extrapolados para 0 humano adulto, apoiando assim o uso de modelos

ovinos de doenca cardiaca humana em pesquisa translacional.

4.3 VFC materna

Para os indices de VFC maternos, quanto ao comportamento da FC, os maiores
registros para FC minima, média e méaxima ocorreram no quarto més de gestacao e apos
0 parto, acompanhados pelas variagfes inversamente proporcionais dos intervalos RR.
Carpenter et al. (2015) referem que mudancas ocorrem na VFC durante a gestacdo e
parecem refletir uma reducdo substancial no tonus parassimpatico e um aumento na
atividade simpatica até o final do primeiro trimestre em mulheres. Contrastando com os

achados de Carpenter et al. (2015), Alam et al. (2018), em seu estudo visando avaliar o
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comportamento da VFC em mulheres gestantes encontraram maior dominancia
parassimpatica no primeiro trimestre e reducdo gradativa da atividade vagal no segundo
e terceiro trimestre, havendo menor atividade simpatica no primeiro trimestre, a qual,
inversamente a atividade parassimpatica, aumentou gradativamente no segundo e terceiro
trimestre da gestacdo havendo também aumento da FC, sendo que esses resultados foram
ilustrados pelos indices de VFC tanto no dominio do tempo quanto da frequéncia (HF e
LF em unidades normalizadas). Acreditamos, de acordo com nosso estudo, que para a
deteccdo da FC em animais de producdo a campo também deve-se considerar fatores
ambientais que podem acarretar em elevacao da FC como o estresse da manipulacéo.

O aumento do volume sanguineo pode ter contribuido para elevar o estiramento
(distensdo) das paredes arteriais e consequentemente promover ativacao do barorreflexo,
promovendo inibicdo do centro vasoconstritor bulbar e estimulacdo do centro
parassimpatico vagal (Guyton e Hall, 2017).

Observamos aumento dos indices de VFC maternos RMSSD e PNN50 com o avancar
da gestacdo, evidenciando aumento da atividade parassimpética conforme a gestacdo
progrediu. O mesmo ocorreu para o indice SDNN na gestacdo, onde o0 mesmo ilustra a
atividade de ambos os ramos do SNA. Assim, com o avancar do periodo gestacional
parece haver predominio da atividade parassimpatica. Esse fato pode ser uma tentativa
do SNA em manter o equilibrio das reagdes que ocorrem nesse periodo, uma vez que com
o0 avancar da gestacdo ha aumento uterino, consequentemente maior compressao da veia
cava e aorta abdominal, promovendo menor retorno venoso e maior ativagdo simpatica
(Humphries et al., 2018). Adicionalmente, 0 maior predominio parassimpatico pode ser
devido ao aumento do tamanho uterino conforme a getacdo progrediu, 0 que promove

maior elevacdo da pressdo intratoracica e consequentemente maior estimulo vagal.
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Também a distensdo dos pre-estbmagos devido a alimentacdo das ovelhas somada ao
tamanho uterino pode ter exacerbado o estimulo parassimpatico.

Acreditamos que uma série de eventos em conjunto durante a gestacdo como tamanho
uterino, acdo hormonal, barorreflexo contribuem para as modificagdes que ocorrem na
atividade do SNA nesse periodo, sendo esses mecanismos complexos e ainda pouco
elucidados, havendo necessidade ainda de pesquisas neste cenario. Stone et al. (2017)
encontraram uma associac¢do significativa da posicdo materna com a frequéncia cardiaca
fetal (FCF) onde os indices de VFC SDNN e RMSSD foram reduzidos nas posi¢es semi-
inclinada e supina, concluindo que no final da gestacdo saudavel a posicdo materna afeta
a FCF e a VFC. Os autores acreditam que estes efeitos sdo devido a adaptacdes fetais a
posicBes que podem produzir um leve estresse hipoxico. Stacey et al. (2011) refere que a
posicao de sono materna supina é associada a maior risco de morte fetal.

Fatores individuais devem ser considerados para analise da VFC em animais de
producdo, bem como quando se executa a aquisicdo de dados a campo. A VFC é um
método que pode ser empregado para avaliacdo do SNA em animais da espécie ovina,
porém para interpretacdo dos indices registrados no presente estudo deve-se considerar
que os mesmos refletem a VFC de animais sob condicdes de estresse, onde além das
adaptacdes da gestacdo também ha a influéncia do manejo dos animais, ilustrando que
para se obter pardmetros de VFC visando emprega-los como referéncia é necessario
considerar sob quais condi¢cbes se preconiza obter essas referéncias levando em
consideracdo a VFC e estresse a campo, VFC e nutricdo, VFC e afec¢des, por exemplo.

Trenk et al. (2015) avaliaram a FC e a VFC em animais da especie bovina durante o
periodo gestacional e observaram que os indices SDNN e RMSSD ndo apresentaram
alteracdes significativas nas ultimas 14 semanas de gestacdo, porém SDNN foi maior em

vacas quando comparado com as novilhas, sugerindo maior ténus simpato-vagal nas
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vacas e que a idade tem influéncia na atividade autondémica. Quevedo et al. (2019), em
seu estudo visando avaliar a VFC materna e fetal em vacas holandesas referiram que no
ultimo més de gestacao houve diferenca significativa para o indice SDNN materno, o qual
reduziu, enquanto que o indice RMSSD reduziu, porém sem diferenca significativa. A
idade dos animais em nosso estudo também podem ter contribuido para os resultados da
VFC assim como ilustrado por Trenk et al. (2015), que encontraram diferencas para o
indice SDNN entre vacas e novilhas.

N&o houve diferenca para os indices de VFC no dominio da frequéncia, porém tal fato
pode ser atribuido ao tamanho relativamente pequeno da amostra em nosso estudo. O
indice HF corresponde a modulacéo respiratdria e é um indicador da atuacdo do nervo
vago sobre o coracdo; o LF é decorrente da acdo conjunta dos componentes
parassimpatico e simpatico sobre o coracdo, com predominancia simpatica (Borrel et al.,
2007; Brown et al., 1993; Evrengul et al., 2005).

Como o componente HF da VFC é centrado em torno da FR, a respiracdo deve ser
considerada na analise da VFC. Isso ocorre porque a FR varia entre individuos e modifica-
se de acordo com diferentes condi¢bes fisioldgicas, a exemplificar, o exercicio (Tarvainen
et al., 2009; Laitio et al., 2007). Assim, a FR em ovelhas também deve ser um fator
considerado para interpretacdo do indice HF, uma vez que, em nosso estudo esses animais
demonstraram valores elevados de FR. Ainda, um maior fluxo sanguineo ocorre durante
a gestacdo para o sistema respiratorio (Constantine, 2014; Jensen et al., 2008), e a
evaporacado pela respiracdo € uma via importante de perda de calor em ovelhas expostas
a altas temperaturas (Metacalfe e Parer, 1966), fato que também acreditamos que
interferiu para os nossos resultados da FR e do indice HF.

Chaswal et al. (2018) demonstraram em seu estudo com mulheres no periodo

gestacional visando avaliar o comportamento da VFC, hiperatividade simpatica e
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desequilibrio simpato-vagal nas pacientes pré-eclampticas em comparacao com controles
normotensas gestantes e nao gestantes. O decréscimo parassimpatico foi evidente a partir
de valores significativamente reduzidos do indice RMSSD e HF (n.u.) no grupo pre-
eclamptico. O aumento do indice LF (n.u.) demonstrou influéncia simpatica elevada,
enquanto a maior razdo LF/HF indicou desequilibrio simpatico-vagal, atribuido a
dominéncia simpética e reducdo do ténus vagal nas mulheres com pre-eclampsia,
evidenciando que a VFC também é um indice que pode ilustrar afec¢gdes que possam ser
desenvolvidas com o avancar do periodo gestacional e comprometer a salde fetal e
materna.

Em nosso estudo, assim como ja demonstrado em outros estudos, evidenciamos as
alteracdes nos parametros cardiovasculares em ovinos durante a gestacdo e enfatizamos
a necessidade de acompanhamento da fémea gestante nesse periodo, uma vez que uma
série de modificacdes hemodinamicas ocorrem. Também, estudos extensos de parametros
cardiovasculares e da VFC em ovinos sdo realizados pois o cora¢do ovino é semelhante
ao humano em amplos aspectos, incluindo dimensdes das camaras, anatomia coronariana
e magnitude de parametros hemodindmicos, como PA, FC e DC. Além disso, as
inervacOes autonémicas do coracdo em ovelhas também sdo semelhantes as do humano
(Levy, 1990; Booth et al., 2007).

A criacdo de um ambiente extra-uterino fisiolégico para apoiar o crescimento fetal
continuo e o desenvolvimento de érgdos sem conexdo com uma placenta bioldgica tem o
potencial de melhorar a sobrevida e reduzir a morbidade da prematuridade (Partridge et
al., 2017). Parametros ecocardiograficos que caracterizam o estado clinico do sistema
cardiovascular fetal existem atualmente. As técnicas de ultrassom Doppler sao utilizadas
para avaliar o fluxo cerebrovascular, placentario e fetal e a resisténcia vascular através de

calculos de indices de pulsatilidade para a artéria umbilical e artéria cerebral media,
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respectivamente (Acharya et al., 2004). Um estudo realizado por Ozawa et al. (2019)
visando empregar um ambiente extrauterino (placenta artificial) para o desenvolvimento
neonatal revelou que o mesmo aproximou-se do estado natural placentario e promoveu
um estado hemodinamico estavel e sustentavel por trés semanas para o desenvolvimento
fetal. Diante do exposto, enfatizamos a importancia de descricdo de parametros
ecocardiograficos em ovelhas na gestacdo bem como a importancia de se ilustrar o
comportamento hemodinamico das modificacdes que ocorrem nesse periodo, uma vez
que, os estudos acerca de desenvolvimento de placentas artificiais tem se destacado nas
pesquisas atuais.

N&o s6 ao que se refere ao ambito de pesquisas translacionais, 0 acompanhamento da
fémea gestante em ovinos empregando-se a avaliacdo cardiovascular assegura uma
gestacdo saudavel, evitando danos que possam ocorrer a Saude materna, e
consequentemente fetal, o que poderia impactar em prejuizos econdémicos,
principalmente quando se emprega o0 método de IATF e também em perdas de
descendentes que poderiam contribuir para a lucratividade do produtor.

Algumas limitagcdes sdo atribuidas ao presente estudo. Os valores elevados de PA
podem ser em decorréncia da afericdo com os animais em estacéo, onde devido ao custo
dos animais nédo era permitido coloca-los em decubito. A contencdo manual das ovelhas
exacerbou o estresse das mesmas, uma vez que 0s animais ndo adaptavam-se a
manipulacédo, o que pode ter influenciado no resultados da PA e dos indices de VFC. O
tamanho pequeno da amostra pode ter contribuido para resultados néo significativos, bem
como a raca pode ter influenciado nos parametros ecocardiograficos, uma vez que a raca

Dorper é considerada de corte.
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5. Conclustes

A avaliagdo ecocardiografica evidenciou as alteragdes hemodinamicas que ocorrem
em ovelhas durante a gestacdo. No mesmo periodo em ovelhas, h4 predominio da
atividade parassimpatica e acredita-se que esse fato seja uma tentativa de manter o
equilibrio simpatovagal frente as adaptagdes que ocorrem no organismo materno para
acomodar o feto, fato ilustrado pela VFC, que demonstrou também ser uma técnica
exequivel em animais de producdo e que pode contribuir para reduzir as perdas
econdmicas no setor de producdo, onde uma gestacdo saudavel pode gerar descendentes
de alto desempenho e, consequentemente, alto valor zootécnico, promovendo impactos
positivos no setor do agronegdcio.
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Tabela 1 — Pardmetros clinicos maternos (média, desvio-padrdo, minimo e maximo) obtidos no periodo gestacional e apds o

nascimento em ovelhas da raca Dorper.

Parametros 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses Horas apods Valor
clinicos gestacao gestacao gestacao gestacao nascimento p
FC (bpm) 80+12,75%¢ 90+23,05%® 84+20,48%c¢ 106+27,47¢ - *0,007
(64;112) (44;140) (58;124) (48;152)
FR (mpm) 47+19,82% 50+22,562 42+12,728 83+34,23° - *0,000
(28;112) (24;100) (20;60) (44;140)
T (°C) 38,8+0,25% 38,5+0,42° 38,9+0,45%¢ 39,3+0,26%¢ - *0,000
(38,5; 39,3) (38,3;38,8) (38,3;39,8) (39,1;39,9)
Mucosas 1 1 1 1 -
TPC 2 2 2 2 -
PA (mmHg)
Diastolica 112+43,20%° 108+31,87% 120+37,06%° 119+27,30%¢ 2:127+27,14 (75;165)° 0,001
(60;225) (60;170) (60;185) (65;170) 24:146+35,34 (100;225)2°
Média 143+35,642 130+28,80 138+34,992d 142424, 753%cd 2:144+27,72 (85; 175)% *0,004
(95;230) (80;190) (75;205) (85;180) 24:154+31,79 (90;230)¢
Sistélica 195+38,26% 173+31,66%° 165+44,20° (90;250)  171+25,89%° 2:165+32,43 (100;205)3%° *0,003
(130;270) (130;230) (125;220) 24:184+35,28 (105;240)?
FC Pet Map 98+23,642 88+24,042 114+27,64° 126+24,22¢ 2:128+24,78 (75; 175)¢ *0,000
(70;155) (40;135) (60;170) (75;170) 24:131+28,45 (80;205)¢

Mucosas: 1= normocoradas, 2= hipocoradas, 3= congestas TPC: 1= > 2 segundos, 2= < 2 segundos. Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov;
comparacdo entre momentos teste de Friedmann. *significancia: p <0,05; ®letras diferentes sobrescritas na mesma linha indicam diferenca
significativa entre os periodos avaliados.
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Tabela 2 — Parametros ecocardiograficos (media, desvio-padrdo, minimo e méximo) maternos obtidos durante o periodo gestacional e 24 horas ap6s o

parto em ovelhas da raca Dorper.

Parametros 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses 24 hrs. p6s-parto p
ecocardiograficos gestacao gestacao gestacao gestacao

SIvd (cm) 0,91+0,21 (0,57;1,51)* 1,04+0,17 (0,76;1,39)*c  1,0+0,17 (0,78;1,39)  1,01+0,17 (0,69;1,33)* 1,08+0,24 (0,76;1,63)" *0,045
DIVEd (cm) 4,86+0,52 (3,90;5,89)? 4,53+0,67 (3,54;6,05)°  4,24+0,55 (3,02;5,06)* 4,28+0,69 (2,65;5,55)* 4,26+0,68 (3,11;5,20)* *0,009
PLVEd (cm) 1,10+0,31(0,76;2,02) 1,04+0,24(0,61;1,58) 1,05+0,15(0,63;1,26) 1,21+0,26(0,88;1,89) 1,14+0,21(0,79; 1,51) 0,178
SIVs (cm) 1,46+0,21 (1,17;1,95)*  1,53+0,24 (1,19; 2,08)®  1,51+0,18 (1,29;1,83)*  1,55+0,24 (1,20; 2,21)* 1,57+0,19 (1,20;1,88) 0,048
DIVEs (cm) 3,15+0,42 (2,39;3,91)* 2,89+0,5 (1,86;3,97)°  2,65+0,47 (1,95;3,59)*  2,56+0,49 (1,58;3,41)°  2,64+0,55 (1,67;3,34)° *0,004
PLVEs cm 1,76+0,27 (1,23;2,15)® 1,54+0,29 (1,05;2,39)*  1,46+0,23 (0,88;1,75)® 1,62+0,20 (1,32;2)° 1,56+0,27 (1,20;2,08)* *0,006
FE (%) 64+5,7 (55;76)* 6616,6 (53;81)° 6818,5 (53;83)" 70+7,33 (59;83)* 6816,6 (61;82)* *0,04
FEVE (%) 35+4,33(29;45) 3615,18(27;49) 38+6,85(28;51) 40+6,07(31;52) 385,4(33;50) 0,062
AE (cm) 4,08+0,42 (3,56;4;96)* 4,15+0,25 (3,58;4,50)*  4,20+0,36 (3,33;4,84)*  3,83+0,46 (3,04;4,73)*c 3,90+0,43(3,32;4,89)** *0,008
Ao (cm) 2,36+0,34(1,87;2,96) 2,25+0,29(1,76;2,78)  2,31+0,37(1,44;2,98)  2,26+0,28(1,84;2,94)  2,33+0,31(1,84;2,92) 0,415
AE/Ao0 1,74+0,19(1,45;2,19) 1,86+0,21(1,51; 2,24) 1,85+0,28(1,42;2,51) 1,73+0,24(1,38;2,40) 1,67+0,14 (1,50;2,04) 0,065
Veloc. Pulm. 79,99+11,40(65,70;106,20)  79,28+11,64(61;111,30) 79,41+12,51(64,60;105) 79,93+11,05(61;103,60) 79,69+11,7(61;104,10) 0,973
g::g{sp))res.(mmHg) 2,64+0,77(1,73;4,51) 2,58+0,78(1,49;4,96) 2,62+ 0,85(1,67;4,41) 2,64+0,75(1,49;4,31) 2,66+0,73(149;4,33) 0,942

Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov; comparagéo entre momentos teste de Friedmann; diastole (d) e sistole (s): septo interventricular (SIV), didmetro interno do ventriculo esquerdo (DIVE), parede
livre do ventriculo esquerdo (PLVE), fragédo de ejecdo (FE), fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo (FEVE), atrio esquerdo (AE), aorta (Ao), relagdo AE/Ao, velocidade fluxo sanguineo na valva
pulmonar (veloc. pulm.), gradiente de presséo entre ventriculo direito e artéria pulmonar (grd. pres.). *significancia: p<0,05; 2 letras diferentes sobrescritas na mesma linha indicam diferenca significativa

entre os periodos avaliados.



Tabela 3 — indices de VFC maternos (média, desvio-padrio, minimo e maximo) durante o periodo gestacional e 24 horas apds o parto

em ovelhas da raca Dorper.

VFC 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses 24 hrs. pos- p
Materna gestacao gestacao gestacao gestacao parto
FC Min. 86+23% 41+3,372 759,272 A4+4,45° 46+5,22% *0,000
(43;122) (39;52) (63;99) (39;53) (42;61)
FC Méd. 114+23,272 81+9,48% 114+12,1% 81+15% 94+15P *0,000
(66;148) (65;103) (93;134) (65;132) (72;117)
FC Max. 158+21,78% 141+17,22 183+8,58% 136+12,48° 138+16,44% *0,000
(96;186) (99;150) (165;197) (101;149) (98;150)
RR (ms) 554+136,682 749+90,672 529+57,22 757+113,46%° 653+107" *0,000
(406;914) (580;925) (446;643) (455;926) (515;835)
SDNN (ms) 9,95+4,60? 12,51+7,45% 17,20+14,84° 36,83+24,32% 4501422 ,37% *0,000
(4,70;18,40) (6,70;32,60) (4,20;55,10) (9,60;96,70) (11,50;93,20)
RMSSD (ms) 6,42+3,592 10,49+5,40P 11,58+9,84%¢ 29,23423,55%¢  36,74+28,47%¢ *0,000
(2,80;15,20) (5,70; 24,40) (2,70:33,60) (7,60;91,60) (12,30; 127,40)
PNN50 % 0,29+0,77% 1,04+1,52 2,4645,27% 7,84+13,4° 6,24+4,83% *0,000
(0;2,41) (0;5,36) (0;18,75) (0:50) (0,80:16,57)
LF (n.u.) 75,91+14,98 75,25+8,56 73,6949,19 74,58+17,89 76,07+14,21 0,653
(46,18;94,79) (58,03;86,80) (60,33;91,98) (25,34;95,46) (48,16;93,71)
HF (n.u.) 24,05+14,98 24,96+9,15 25,33+8,90 25,28+17,86 23,88+14,18 0,653
(5,14;53,81) (13,17;45,85) (7,98:39,56) (4,53:74,61) (6,25:51,83)
LF/HF 5,58+5,22 3,51+1,59 3,58+2,63 5,17+5,03 5,70+4,14 0,421
(0,86;18,43) (1,18;6,59) (1,53;11,53) (0,34:21,07) (1,39:14,99)

76

Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov; *significancia: p <0,05; comparacédo entre momentos teste de Friedmann; n.u. = normalizados. FC: frequéncia cardiaca; Min: minima;
Med: média; Max: maxima; RR: intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR; RMSSD: raiz quadrada das diferencas sucessivas entre intervalos RR
normais adjacentes ao quadrado; PNN50: percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 50 ms de seu adjacente; HF: high frequency; LF: low frequency; ®letras

diferentes sobrescritas na mesma linha indicam diferenca significativa entre os periodos avaliados.
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Figura 1. Posicionamento eletrodos (lado esquerdo torax) para aquisicdo de dados de

VFC em ovelhas da raca Dorper.

Figura 2. Posicionamento eletrodos (lado direito torax) para aquisi¢do de dados de VFC

em ovelhas da raca Dorper.
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Figura 3. Pardmetros ecocardiograficos maternos em ovelhas da raca Dorper que

apresentaram diferenca significativa nos periodos avaliados: A-SIV (d), B-DIVE (d), C-
DIVE (s), D-PLVE (s), E-Fracéo de ejecdo, F-Tamanho do atrio esquerdo.
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RESUMO

A avaliacdo das funcdes autondmicas cardiacas pode ser feita pela variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), um teste quantitativo, ndo invasivo e seguro. A VFC é
definida como as flutuag¢Ges no ritmo ou frequéncia cardiaca, sendo uma ferramenta Util
na avaliacdo do sistema nervoso autbnomo (SNA) pelos seus componentes simpatico e
parassimpatico, seu equilibrio e reflexo no sistema de controle cardiorrespiratorio. A
eletrocardiografia fetal fornece informacdes sobre o bem-estar fetal, onde em fetos
humanos mudancas ocorrem no comportamento da frequéncia cardiaca fetal (FCF)
durante o segundo e terceiro trimestre da gestacdo havendo um aumento na atividade
parassimpatica. Assim, considerando a importancia da avaliacdo da viabilidade fetal, os
objetivos do presente estudo foram avaliar o comportamento da FCF, VFC fetal em
ovinos da raca Dorper e a atividade do SNA na vida fetal, bem como em cordeiros apds
0 nascimento, ja que a espécie ovina € empregada em estudos experimentais e a atividade
do SNA representa um indice prognoéstico; assim o diagnostico de modificacdes no
equilibrio simpatovagal pode ser um indice precoce de viabilidade e bem estar fetal e
condicdes fisiologicas em cordeiros. As andlises foram realizadas utilizando-se 10
ovelhas da raca Dorper, no periodo gestacional, e 10 cordeiros apds o nascimento até 120
dias de idade. Houve reducdo da FCF no quinto més de gestacdo, porém sem diferenca
significativa nos periodos avaliados, e 0 mesmo ocorreu para os indices de VFC fetal. A
FC em cordeiros reduziu gradualmente e a partir de 21 dias de idade decresceu. Os indices
SDNN e RMSSD diferiram durante os periodos etarios sendo elevados aos 60 dias de
idade. Em fetos ovinos, a analise da viabilidade fetal é relevante para evitar perdas durante
a gestacdo e para a saude materna. Em cordeiros a atividade parassimpatica parece

predominar a partir de 21 dias de idade, sendo que a VFC pode ser empregada como um
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fator para avaliacao fetal e do desenvolvimento em cordeiros, uma vez que modificagdes
em seu comportamento podem representar comprometimento da higidez fetal e neonatal.
Palavras-chave: feto, ovelha, sistema nervoso auténomo, frequéncia cardiaca, gestacéo.

INTRODUCAO

A monitoriza¢do da FCF tem sido utilizada desde a década de 1970 e tornou-se um
componente padrdo da avaliagdo do bem-estar fetal [17]. Um dos objetivos do
monitoramento da FCF é evitar asfixia e acidose fetal e suas sequelas a longo prazo no
desenvolvimento neuroldgico [41]. Em fetos humanos mudancas ocorrem no
comportamento da FCF durante o segundo e terceiro trimestre da gestacdo onde a FCF
reduz a partir da nona semana de gestacao de 175 batimentos por minuto (bpm) a 140
bpm no final da gestacdo normal [42]. Supbe-se que essa reducdo seja mediada por um
aumento na atividade parassimpética que anula a influéncia do ténus simpatico. As
alterac6es na funcdo vagal podem, além disso, levar a um aumento da VFC [3].

No periodo gestacional inimeras modificagdes fisioldgicas ocorrem as quais facilitam
0 suprimento materno de oxigénio e nutrientes para o feto em crescimento, mantendo a
capacidade de reserva suficiente para a mée [8]. Durante o trabalho de parto, o feto pode
ser exposto a hipoxia aguda durante contragfes uterinas ou insultos intraparto [13] e
possui mecanismos de defesa compensatorios cardiovasculares que idealmente previnem
a encefalopatia hipoxico-isquémica. A reducdo ou auséncia da variabilidade da FCF com
desaceleracbes € o preditor mais consistente de acidemia neonatal e desfecho
desfavoravel [8,9]. O grau de desaceleracdo da FCF geralmente é proporcional a forca da
contracdo uterina associada. Acredita-se que as desaceleracdes iniciais resultem da
compressédo da cabeca do feto, alterando o fluxo sanguineo cerebral e levando a reducéo

da FCF pelo reflexo vagal [25].
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A utilizacdo de modelos ovinos fetais instrumentados no final da gestacdo forneceu
informacdes para a fisiologia fetal [32] que sdo limitadas no feto humano e permitiu uma
analise detalhada da funcdo cardiovascular fetal durante periodos prolongados [33].
Utilizando-os como modelos experimentais, estudos demonstraram que a hipoxia aguda
ativa ambos os ramos do SNA que controlam a FCF, com maior dominancia vagal [27] e
que a ativacgdo do sistema nervoso simpatico (SNS) é a chave para fornecer suporte rapido
para aumentar a resisténcia vascular periférica fetal e manter a pressdo arterial, apesar da
reducdo da FCF. Também o avanco da idade gestacional e a terapia antenatal com
glicocorticdides interferem na magnitude e no padrédo da resposta da FCF a hipdxia e na
compensacao enddcrina e metabolica fetal, fatores que contribuem para as alteracGes na
variabilidade da FCF [35].

Em humanos recém-nascidos prematuros o SNA € imaturo e ndo esta apto para as
demandas de transicdo cardiorrespiratoria ao nascimento [43]. Cerca de 25% dos
prematuros desenvolvem uma lesdo cerebral que pode acometer ainda mais a maturacao
e funcdo do SNA [19]. A funcdo do SNA pode ser mensurada de forma néo invasiva a
partir do comportamento da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria e pressao
arterial. A VFC ou a flutuacdo no tempo entre batimentos cardiacos sucessivos (intervalos
RR) fornece uma medida da funcéo simpatica e parassimpatica e, portanto, maturacdo do
SNA. A medida que o SNA amadurece, deve haver aumento da funcdo parassimpatica
[44].

O sistema cardiovascular é amplamente controlado pelo SNA sendo o sistema nervoso
simpatico responsavel pelo aumento da FC e da pressdo arterial (PA), e o SNP
responsavel pela reducdo da FC e da PA [29, 30]. O controle autondmico do sistema
cardiovascular tem desenvolvimento durante a vida fetal, porém os ramos parassimpatico

e simpatico se desenvolvem de formas distintas [39]. O ramo simpético parece se
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desenvolver rapidamente durante o primeiro trimestre em humanos, e lentamente apos
esse periodo, enquanto o controle parassimpatico ou vagal se torna dominante
tardiamente no desenvolvimento fetal, entre 25 e 30 semanas. O controle dos parametros
cardiovasculares pelo SNA envolve uma interacdo complexa entre 0s dois ramos e 0
resultado dessa interacdo reflete o equilibrio simpato-vagal [6].

Desta forma, considerando a importancia da avaliacdo da viabilidade fetal e neonatal
0s objetivos do presente estudo foram avaliar o comportamento da FCF, da VFC fetal em
fetos ovinos da raca Dorper, a atividade do SNA na vida fetal, bem como em cordeiros
apos o0 nascimento, ja que a espécie € empregada em estudos experimentais e a atividade
do SNA representa um indice prognoéstico; assim o diagnostico de modificacdes no
equilibrio simpato-vagal pode ser um indice precoce de viabilidade e bem-estar fetal e
condicdes fisiologicas em cordeiros, 0 que pode contribuir para pesquisas translacionais

e reduzir a taxa de mortalidade neonatal.

MATERIAL E METODOS

Local do estudo

O presente estudo foi realizado segundo as normas de bem-estar animal, aprovado pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
da Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, sob
protocolo CEUA-0174/2016, e autorizado pelo proprietario que consentiu com o plano
experimental e procedimentos realizados.

O estudo foi realizado em uma propriedade localizada na cidade de Botucatu-SP,
distrito de Rubi&o Junior, latitude S-22.902107 e longitude W-48.516534, no periodo de

julho de 2017 a abril de 2018.
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Animais

Foram avaliadas 10 ovelhas da raca Dorper (Ovis aries), durante o periodo gestacional
(152 dias, £ 5 meses). As ovelhas foram selecionadas e submetidas ao exame clinico
geral, sendo que foram excluidas as ovelhas que apresentaram qualquer anormalidade no
exame clinico e/ou no escore corporal. Os protocolos de vacinacéo e vermifugacao eram
realizados pelo médico veterinario responsavel pelo local.

As ovelhas eram mantidas em sistema de semiconfinamento, recebendo racdo duas
vezes ao dia, mistura mineral e 4gua a vontade, sendo a composi¢cdo da mistura
concentrada de 65% de milho moido, 10% de farelo de trigo, 20% de farelo de soja e 5%
de NC (nucleo) para ovinos. A composicao basica do NC consistiu em: calcio (minimo)
120,0 g/kg; calcio (maximo) 220 g/kg; fésforo (minimo) 18,00 g/kg; sodio (minimo)
78,00 g/kg; magnésio (minimo) 7700,00 mg/kg; potassio (minimo) 10,00 g/kg; ferro
(minimo) 250,00 mg/kg; zinco (minimo) 1875,00 mg/kg; manganés (minimo) 650,00
mg/kg; iodo (minimo) 30 mg/kg; selénio (minimo) 8,00 mg/kg; cobalto (minimo) 20,00
mg/kg; monesina 600,00 mg/kg.

VFC fetal

Os registros do ECG fetal foram compilados com a utilizacdo do sistema Televet 100
(Kruuse®, versdo 4.1.3, Marslev, Dinamarca) [22]. Este dispositivo utiliza um filtro de
ECG que permite visualizar e analisar o comportamento da FC materna e fetal, ambos
combinados e separadamente, visando amplificar o sinal fetal para avaliagéo.

Os registros de ECG fetal foram obtidos pelo acoplamento de eletrodos nas ovelhas
prenhes. Para a fixacdo dos eletrodos nas ovelhas, afim de se obter a VFC fetal, foram
utilizados eletrodos adesivos a base de hidrogel, conforme cita Nagel et al. [21] sendo o
seguinte posicionamento: o eletrodo verde foi acoplado no lado esquerdo do pescoco;

eletrodo amarelo foi posicionado na regido do flanco esquerdo, aproximadamente a altura
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da anca; eletrodo preto (neutro) na regido lombar esquerda das ovelhas (figura 1), e 0
eletrodo vermelho foi posicionado no lado direito do abdémen, na altura do joelho,

conforme ilustra a figura 2.

Figura 1. Posicionamento eletrodos (lado esquerdo) para registro de VFC fetal em

ovelhas da raca Dorper.
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Figura 2. Posicionamento eletrodos (lado direito) para registro de VFC fetal em ovelhas
da raga Dorper.
VFC neonatal

Para as gravacbes do ECG neonatal utilizou-se o mesmo sistema, sendo o
posicionamento dos eletrodos modificados para: eletrodo verde acoplado trés centimetros
do esterno, os eletrodos amarelo e preto foram fixados 20 e 30 cm abaixo da cernelha no
lado esquerdo do térax e o eletrodo vermelho foi posicionado semelhante ao eletrodo
amarelo sobre o lado direito do torax [12] (figura 3). Os dados foram registrados durante

oito minutos e transferidos para um computador via bluetooth.
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Figura 3. Posicionamento eletrodos recomendado para registro convencional de VFC

em cordeiros da raga Dorper.

Anélise da VFC

Para a andlise da VFC foi utilizado um Software Kubios (Biomedical Signal Analysis
Group, Departamento de Fisica Aplicada da Universidade de Kuopio, Finlandia).
Previamente a alocacao dos dados no software Kubios, foi realizada a corregdo manual
dos dados por meio de transposi¢do dos mesmos ao programa Excel. A corre¢do manual
foi realizada devido a possibilidade de artefatos que possam comprometer a analise, como
referido por Jonckheer-Sheehy et al. (2012) [14].

A FC e parametros da VFC foram obtidos a partir de todos os registros da ovelha
obtendo-se posteriormente os registros fetais. A partir dos intervalos RR registrados, 0s
indices de VFC SDNN (desvio-padréo dos intervalos RR) e RMSSD (raiz quadrada da
média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, em um
intervalo de tempo expresso em milissegundos - ms) [38] foram calculados. Também o
indice no dominio do tempo PNN50% (porcentagem das diferengas sucessivas entre 0s
intervalos RR que s&o > 50 milissegundos) foi registrado.

No dominio da frequéncia, a analise espectral foi realizada por meio do algoritmo Fast
Fourier Transform (FFT) sendo compilados os seguintes indices: componente de alta

frequéncia (high frequency -HF) com variagédo de 0,15 a 0,4 Hz; componente de baixa
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frequéncia (low frequency -LF), com variagéo entre 0,04 e 0,15 Hz, sendo expressos em

unidades normalizadas (n.u.).

Analise Estatistica

Os resultados estdo ilustrados com a média, desvio-padrdo, valores minimos e
maximos obtidos. Para a analise dos pardmetros o teste de normalidade empregado foi
Kolmogorov-Smirnov; para a comparacdo entre todos 0s momentos propostos o teste
utilizado foi de Friedmann, e posteriormente 0 mesmo teste foi empregado para
comparacao entre momentos especificos escolhidos (24 horas apds nascimento, 7, 14 e

21 dias de idade). Todas as discussdes foram realizadas a nivel de 5% de significancia.

RESULTADOS

Os indices de VFC fetal foram registrados a partir do segundo més de gestacdo, porém
foram obtidos sem a interferéncia de grande quantidade de artefatos somente a partir do

quarto més de gestagéo e estdo representados na tabela um.

Tabela 1 — indices de VFC fetal (média, desvio-padrdo, minimo, maximo) no quarto e

quinto més de gestagcdo em ovinos da raca Dorper.

VFC fetal 4° més 5° més p
Min. 153+11,20 (136;173) 153+13,49 (136;183) 0,941
FC Méd. 195+12,00 (158;208) 191+16,43 (159;220) 0,404
Max. 258+22,45 (169;270) 248+23,44 (182;267) 0,184
RR (ms) 308+21,18 (288;379) 315+28,23 (272;376) 0,369
SDNN (ms) 614,81 (2,3;23,3) 5,7+2,68 (2,5;12,0) 0,843
RMSSD (ms) 4,26+4,25 (1,2;18,6) 3,71+2,30 (1,6;8,9) 0,643
PNN50 (%) 0,37+1,63 (0;7,14) 0,6+0,25 (0;1) 0,455
LF (n.u.) 59,17425,27 (13,22;93,15)  48,78+29,71 (1,77;88,42) 0,271
HF (n.u.) 40,68+25,18 (6,81;86,56) 50,97+29,51 (11,57;98,08) 0,273
LF/HF 3,18+3,66 (0,15;13,68) 1,96+2,19 (0,01;7,64) 0,252

Comparagdo entre momentos teste de Friedmann *significancia p<0,05; n.u. = normalizadas. FC: frequéncia cardiaca;
Min: minima; Med: média; Max: maxima; RR: intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos
RR; RMSSD: raiz quadrada das diferencas sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes ao quadrado; PNN50:
percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 50 ms de seu adjacente; HF: high frequency; LF: low

frequency.
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A figura 4 ilustra o tracado eletrocardiografico fetal obtido pelo método Televet 100®
no quinto més de gestacéo.
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Figura 4. Tracado eletrocardiografico fetal obtido pelo método Televet 100® no quinto

més de gestagdo em ovinos da raga Dorper.

N&o houve diferenca significativa para a FCF e para os indices de VFC fetal em ovinos
entre 0 quarto e quinto més de gestacdo, porém observamos que no quinto més a FCF
média e m&xima reduziram em rela¢do ao quarto més. Também o indice PNN50 foi maior
nesse periodo, onde 0 mesmo ocorreu para o indice HF (n.u.).

A tabela 2 ilustra os indices de VFC em cordeiros a partir de 24 horas de nascimento
até 120 dias de idade. Observou-se que a FC reduziu gradualmente conforme os animais
se desenvolviam sendo que a partir de 21 dias decresceu em relagdo aos periodos
anteriores. As FC minima, média e maxima diferiram significativamente entre o0s
momentos, sendo que a partir de 21 dias houve reducdo das mesmas. Houve também
diferenca quanto ao intervalo RR, onde a partir de 21 dias as duracgdes elevaram-se.

O indice SDNN diferiu significativamente durante os periodos etarios sendo o maior
valor obtido aos 60 dias de idade e 0 mesmo ocorreu para o indice RMSSD. Também
houve diferenga nos periodos etarios quanto aos indices LF (n.u.), que apresentou valores
inferiores a partir de 21 dias de idade, e HF (n.u.), que se elevou a partir de 21 dias de

idade, bem como para a relagéo LF/HF.
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Posteriormente foi aplicado o teste estatistico de Friedmann para avaliar possiveis
diferencas significativas entre momentos especificos entre os indices de VFC 24 horas
apos o nascimento até 21 dias de idade, periodo onde observou-se inicio do declinio da
FC. Encontrou-se diferencas extremamente significativas para o intervalo RR 24 horas
pos-parto com 14 e 21 dias, 7 e 21 dias, sendo que 0 mesmo ocorreu nos periodos referidos
para a FC minima, média e maxima. O indice SDNN diferiu significativamente entre os
momentos: 24 horas pos-parto e 14 dias, 7 e 21 dias, 14 e 21 dias. Para o indice RMSSD
houve diferenca significativa entre 24 horas pds-parto com 7 e 21 dias; 7 dias e 14 dias,
14 e 21 dias. Os indices LF e HF em unidades normalizadas, bem como a razdo LF/HF
diferiram nos periodos de 7 e 21 dias e 14 e 21 dias de vida, conforme demonstrado na

tabela 2.
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Tabela 2 — VFC em cordeiros da raga Dorper (média, desvio-padrdo, minimo, méximo) a partir de 24 horas de nascimento até 120 dias de idade.

VFC 24 horas 7 dias 14 dias 21 dias 30 dias 60 dias 90 dias 120 dias p
FC Min. 178+39,432 165+35,70% 164+26,930 137+39,77 134+25 130+21,88 140+13,48 131+18,18 *0,000
(120;246) (110;221) (136;219) (82;227) (100;197) (86;173) (107;157) (105;158)
FC Méd. 199+38,712 199+37,74% 179427 45b¢ 159+40,57% 149+28,09 162+25,03 154+17,33 149+17,53 *0,000
(134;255) (148;247) (144;230) (102;253) (107;222) (106;198) (110;175) (123;175)
FC Max. 239+34,302 245;32,25% 213+38,70° 205+47,14% 171+31 217+27,98 176+22,07 199+38,76 *0,000
(164;270) (190;270) (151;270) (122;261) (120;254) (166;251) (118;200) (139;259)
RR (ms) 311+62,642 311+61,30% 340+50,44°¢ 398+98,18°¢ 414+70,85 380£71,23 393+53,38 405%48,59 *0,000
(236:449) (243:407) (261;417) (237;589) (270;559) (304;568) (343;543) (343;487)
SDNN (ms) 1,77+1,39% 3,19+2,90%® 1,17+ 1,75° 3,53+4,15° 0,69+0,14 3,83+2,98 0,71+0,09 3,14+2,52 *0,000
(0,40:4,10) (0,60:;9,30) (0,50;6,70) (0,70; 15,20) (0,60;1,10) (0,90:11,30) (0,60;0,90) (0,90:7,60)
RMSSD (ms) 0,66+0,442 1,38+1,225¢ 0,56+0,592 1,45+1,45°¢ 0,52+0,14 1,70+1,07 0,48+0,08 1,30+0,84 *0,000
(0,20:1,40) (0,30:4) (0,20;2,40) (0,40:5,50) (0,30;0,80) (0,60;3,50) (0,40;0,70) (0,50:3)
PNN50 (%) 0+0 0,01+0,04 0,01+0,03 0+0 0+0 0,03+0,07 040 0,01+0,04 0,474
(0;0) (0;0,15) (0;0,1) (0;0) (0;0) (0;0,19) (0;0) (0;0,15)
LF (n.u.) 75,45+8,20% 75,19+16,442 72,81+9,482 65,08+15,68° 60,58+16,47 53,73+17,90 66,77+6,94 62,86+ 11,03 *0,008
(57,35;90,96) (40,91;95,33) (56,20;83,09) (43,99;92,4) (27,93;77,7) (29,50;79,5) (54,32;76,7) (40,83;77)
HF (n.u.) 24,51+8,19% 24,75+16,402 27,14+9,452 34,81+15,63° 39,35+16,49 46,17£17,90 34,50+9,83 37,04+10,98 *0,005
(9,01;42,61) (4,66;58,91) (16,87;43,77)  (7,47;55,65)  (25,68;49,4) (20,44;70,4)  (23,19;58,4)  (22,93;58,8)
LF/HF 3,65+2,20%® 5,12+5,162 3,10+1,352 3,07+3,38° 1,93+1,08 1,59+1,26 5,49+11,39 1,90+0,78 *0,008
(1,35;10,10) (0,69;20,44) (1,28:4,93) (0,79;12,37) (0,39;3,50) (0,42;3,89) (1,21:41,59)  (0,69;3,36)

Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov; *significancia: p <0,05; comparagdo entre momentos teste de Friedmann; n.u. = normalizadas. FC: frequéncia cardiaca; Min: minima; Med: média; Max: maxima; RR:
intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR; RMSSD: raiz quadrada das diferengas sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes ao quadrado; PNN50: percentual de intervalos RR
normais que diferem mais que 50 ms de seu adjacente; HF: high frequency; LF: low frequency;  letras minusculas diferentes sobrescritas na mesma linha indicam diferenca extremamente significativa (p< 0,001) entre

diferentes momentos do periodo neonatal (24 horas ap6s nascimento até 21 dias de idade).
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A figura 5 ilustra o tracado eletrocardiografico obtido pelo método Televet 100® em
cordeiros da raca Dorper 24 horas apés o parto e a figura 6 ilustra o tracado
eletrocardiogréafico obtido pelo método Televet 100® em cordeiros da raca Dorper com
21 dias de idade.
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Figura 5. Tragado eletrocardiogréafico neonatal obtido pelo método Televet 100® 24
horas apds o parto em cordeiros da raga Dorper.
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Figura 6. Tracado eletrocardiografico neonatal obtido pelo método Televet 100® em
cordeiros da raga Dorper com 21 dias de idade.

O teste de Friedmann foi também aplicado para comparar os indices de VFC entre o
periodo fetal e neonatal. Para o intervalo RR fetal no quarto més de gestagdo houve
diferenga entre 0 mesmo com: 30 dias, 90 dias e 120 dias de idade. A FC média no quarto
més diferiu com a FC média aos 30 dias de idade. Para a FC méxima houve diferenca
entre quarto més e 14 dias, quarto més e 30 dias, quarto més e 90 dias e 0 mesmo ocorreu

para os indices SDNN e RMSSD. A FCF foi inferior no 4° més de gestacdo em relacéo a
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FC em cordeiros 24 horas ap0s o parto, 7 e 14 dias de idade, e concordando com o
comportamento da FCF os indices de VFC que ilustram a atividade parassimpatica
PNN50, RMSSD (dominio do tempo) e HF (dominio da frequéncia) foram elevados nesse
periodo. O mesmo ocorreu para a FCF no quinto més de gestacdo. A tabela 3 ilustra as
avaliacdes entre o periodo fetal no quarto més de gestacao e o periodo neonatal.

Para o intervalo RR fetal no quinto més de gestacdo houve diferenca entre 0 mesmo
com: 30, 90 e 120 dias de idade. A FC meédia e maxima no quinto més de gestacao diferiu
com o periodo de 30 dias de idade. O indice no dominio do tempo SDNN fetal diferiu no
quinto més de gestacdo com: 14, 30 e 90 dias sendo que o indice RMSSD no periodo fetal
diferiu com a maioria dos momentos avaliados exceto 21, 60 e 120 dias. As comparagdes
entre o periodo fetal no quinto més de gestacédo e o periodo neonatal estdo ilustradas na
tabela 4.

As figuras 7, 8 e 9 representam esquematicamente o comportamento da FC minima,
FC média, FC méxima no periodo fetal e neonatal em cordeiros da raca Dorper,
respectivamente, sendo que as figuras 10 e 11 representam esquematicamente os indices
de VFC no dominio da frequéncia LF (n.u.) e HF (n.u.) no periodo fetal e neonatal em

cordeiros da raca Dorper, respectivamente.



Tabela 3. Comparacéo dos indices de VFC no periodo fetal (4° més) e no periodo neonatal em ovinos da raca Dorper.
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VEC 4° més 24 horas 7 dias 14 dias 21 dias 30 dias 60 dias 90 dias 120 dias
FC Min. 153+11,202 178+39,432 165+35,702 164+26,93% 137+39,772 1344252 130+21,88% 140+13,48% 131+18,182
EC Méd. 195+12,002 199+38,71% 199+37,74% 179+27,45% 159+40,57% 149+28,09° 162+25,03% 154+17,33% 149+17,53%
FC Max. 258+22,45% 239+34,30%  245:32,25%cd 213+38,700« 205+47,14% 171+31bcd 217+27,983cd 176+22,07°< 199+38,7620cd
RR (ms) 308+21,18¢° 311+62,64%°%  311+61,30%¢  340+50,44%°0  398+98,18%0  414+70,85°¢  380+71,23%d  393+53,38 bcd 405+48,59 bed
SDNN (ms) 6+4,812 1,77+1,39%cd 3,19+2,9030cd 1,17+ 1,750« 3,53+4,15%® 0,690,14bcd 3,83+2,983bcd 0,71+0,09bcd 3,1442,523bcd
RMSSD (ms) 4,264,252 0,660,4430cd 1,38+1,22%cd 0,56+0,59b¢d 1,45+1,45% 0,52+0,14bcd 1,701,072 0,48+0,080¢d 1,300,843
PNNS50 (%) 0,37+1,632 0+02 0,01+0,042 0,01+0,03? 0+02 0+0? 0,03+0,072 0+02 0,01+0,042
LF (n.u.) 59,17+25,272 75,458,202 75,19+16,44¢2 72,81+9,482 65,08+15,68%  60,58+16,47%  53,73+17,90? 66,77+6,942 62,86+ 11,032
HF (n.u.) 40,68+25,182 24,51+8,192 24,75+16,40° 27,14+9,452 34,81+15,63*  39,35%16,49%  46,17+£17,902 34,50+9,832 37,04+10,982
LF/HF 40,68+25,182 3,65+2,202 5,125,162 3,10+1,35? 3,07+3,382 1,93+1,08? 1,59+1,262 5,49+11,392 1,90+0,78?

Comparagéo entre momentos teste de Friedmann; n.u. = normalizadas. FC: frequéncia cardiaca; Min: minima; Med: média; Max: maxima; RR: intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR;
RMSSD: raiz quadrada das diferengas sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes ao quadrado; PNN50: percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 50 ms de seu adjacente; HF: high frequency; LF: low
frequency.
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Tabela 4. Comparacéo dos indices de VFC no periodo fetal (5° més) e no periodo neonatal em ovinos da raca Dorper.

VFEC 5° més 24 horas 7 dias 14 dias 21 dias 30 dias 60 dias 90 dias 120 dias
FC Min. 153+13,49¢ 178+39,432 165+35,702 164+26,932 137+39,772 1344252 130+21,882 140+13,482 131+18,182
FC Méd. 191+16,432 199+38,71%® 199+37,74%® 179+27,45% 159+40,57% 149+28,09° 162+25,03% 154+17,33% 149+17,53%®
FC Max. 248+23,442 239+34,30% 245+32,25% 213+38,70% 205+47,14%® 171+31° 217+27,98% 176+22,07% 199+38,76%
RR (ms) 315+28,232 311+62,64%0c 311+61,30%c 340+50,4420c 398+98,18%°4  414+70,85°  380+71,23%¢¢  393+53,38" 405+48,59"
SDNN (ms) 5,7+2,68? 1,77+1,3920¢d 3,19+2,9032bcd 1,17+ 1,750 3,53+4,15%  0,69+0,14%¢  3,83+2,982bcd 0,71+0,09bcd 3,142 ,52bcd
RMSSD (ms) 3,712,302 0,66+0,44° 1,38+1,22° 0,56+0,59° 1,451,452 0,52+0,14° 1,70+£1,072 0,48+0,08° 1,30+0,842
PNN50 (%) 0,6+0,25 0+0 0,01+0,04 0,01+0,03 0+0 0+0 0,03+0,07 0+0 0,01+0,04
LF (n.u.) 48,78+29,71 75,45+8,20 75,19+16,44 72,81+9,48 65,08+15,68  60,58+16,47  53,73%£17,90 66,77+6,94 62,86+ 11,03
HF (n.u.) 50,97+29,51 24,51+8,19 24,75+16,40 27,14+9,45 34,81+15,63  39,35+16,49  46,17£17,90 34,50+9,83 37,04+10,98
LF/HF 50,97+29,51 3,65+2,20 5,1245,16 3,10+1,35 3,07£3,38 1,93+1,08 1,59+1,26 5,49+11,39 1,90+0,78

Comparagdo entre momentos teste de Friedmann; n.u. = normalizadas. FC: frequéncia cardiaca; Min: minima; Med: média; Méax: maxima; RR: intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR;
RMSSD: raiz quadrada das diferencas sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes ao quadrado; PNN50: percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 50 ms de seu adjacente; HF: high frequency; LF: low

frequency
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Figura 7. Representacdo esquematica FC minima no periodo fetal e neonatal em cordeiros

da raca Dorper (-5: 5° més gestacéo; -4: 4° més gestacéo; 1: 24 horas de vida; 7, 14, 21,

30, 60, 90 e 120 dias de idade).
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Figura 8. Representacdo esquematica FC média no periodo fetal e neonatal em cordeiros

da raga Dorper (-5: 5° més gestacdo; -4: 4° més gestacdo; 1: 24 horas de vida; 7, 14, 21,

30, 60, 90 e 120 dias de idade).
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Figura 9. Representacdo esquematica FC maxima no periodo fetal e neonatal em cordeiros
da raca Dorper (-5: 5° més gestacdo; -4: 4° més gestacdo; 1: 24 horas de vida; 7, 14, 21,
30, 60, 90 e 120 dias de idade).
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Figura 10. Representacdo esquematica indice de VFC no dominio da frequéncia LF (n.u.)
no periodo fetal e neonatal em cordeiros da raca Dorper (-5: 5° més gestacdo; -4: 4° més
gestacdo; 1: 24 horas de vida; 7, 14, 21, 30, 60, 90 e 120 dias de idade).
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Figura 11. Representagdo esquemaética indice de VFC no dominio da frequéncia HF (n.u.)
no periodo fetal e neonatal em cordeiros da raca Dorper (-5: 5° més gestacao; -4: 4° més
gestacdo; 1: 24 horas de vida; 7, 14, 21, 30, 60, 90 e 120 dias de idade).

Posteriormente, o comportamento da FC e dos indices de VFC no periodo fetal e no
periodo neonatal foram demonstrados nos gréficos 1, 2 e 3. A FCF méxima foi superior
em relacdo a FC maxima de neonatos. A FC média se assemelhou na fase fetal e neonatal,
porém com 21 dias a FC media foi inferior & fetal. O indice LF foi superior em cordeiros
no desenvolvimento em relacdo a fase fetal. O indice HF foi inferior na fase neonatal em

relacdo a fase fetal, porém conforme o desenvolvimento progrediu o mesmo elevou-se.
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Gréfico 1. FC minima, FC média e FC maxima em fetos ovinos da raca Dorper e em

cordeiros apds o nascimento até 120 dias de idade.
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Gréfico 2. Indices de VFC no dominio do tempo (SDNN, RMSSD, PNN50) em fetos

ovinos da raga Dorper e em cordeiros apos o nascimento até 120 dias de idade.
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Graéfico 3. Indices de VFC no dominio da frequéncia (LF, HF, LF/HF) em fetos ovinos
da raca Dorper e em cordeiros ap6s 0 nascimento até 120 dias de idade.

DISCUSSAO

Em nosso estudo acreditamos que a idade gestacional bem como o desenvolvimento
do SNA contribuiu para a aquisicdo de dados com qualidade superior nos dois ultimos
meses de gestacdo. A maturidade do SNA deve ser um fator considerado para a aquisi¢cao
de parametros fetais na espécie ovina, uma vez que a FCF no quinto més de gestacao foi
inferior em relac&o ao quarto més. A atividade cardiaca fetal depende da idade gestacional
e, portanto, da maturacdo do SNA. Com a gestacdo, a regulacdo da atividade cardiaca
fetal pelo sistema nervoso simpatico e parassimpatico torna-se cada vez mais complexa
[23] e desenvolver a capacidade autondmica de se adaptar a quantidades variaveis de
oferta e demanda no organismo é uma das principais necessidades durante a maturagédo
fetal [37].

De acordo com o comportamento da FCF e da VFC fetal observado em nosso estudo

acreditamos que no ultimo més gestacional ha predominantemente atividade
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parassimpatica em fetos ovinos, porém nao houve diferencas entre os periodos avaliados
0 que pode ser em detrimento do tamanho relativamente pequeno da amostra. Garabedian
et al. [7] realizaram um estudo visando avaliar os indices de VFC fetal bem como se 0s
indices HF e RMSSD, referidos como representantes da atividade parassimpatica, eram
fidedignos para ilustra-la. Para tanto, os autores administraram propranolol (bloqueador
da atividade simpatica) e atropina (parassimpatolitico) em fetos ovinos. Os autores
observaram que o componente espectral HF e o indice RMSSD reduziram apds a atropina
confirmando que esses indices eram especificos para ilustrar a atividade do SNP.

Apesar da relacdo LF/HF ndo diferir significativamente entre o quarto e quinto més de
gestacdo em nosso estudo, observamos que essa relagédo reduziu no Gltimo més. Uma vez
que o indice HF representa a atividade parassimpatica acreditamos que essa reducao da
relacdo no Gltimo més seja em decorréncia de um aumento da atividade parassimpatica.
O predominio da atividade parassimpatica no Gltimo més de gestacdo bem como o0s
menores valores de FCF no quinto més em relacdo ao quarto més podem ser em
decorréncia da proximidade do parto. Existe uma correlacdo negativa entre idade
gestacional e FCF [21] sendo essa relacdo interpretada como uma regulacédo cardiaca cada
vez mais complexa pelo SNA em direcdo ao término da gestacdo [24].

Em bovinos a liberacdo fetal de cortisol aumenta acentuadamente durante a ultima
semana de gestacao [33]. Esse aumento coincide com mudancas na VFC de fetos a termo,
aparentemente refletindo a maturacéo final da regulacdo da funcdo cardiaca pelo SNA.
Em contraste com o feto bovino, em fetos equinos, um aumento pronunciado de cortisol
ocorre somente nos Ultimos dois dias antes do nascimento e ndo foi associado a um
aumento da VFC fetal [18].

A avaliacdo da VFC fetal do segundo e terceiro més de gestacdo em nosso estudo foi

comprometida devido a artefatos que encontramos na espécie ovina, 0 que pode ser
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devido a gordura corporal materna, sendo a raca Dorper considerada de corte, e ao trato
gastrointestinal da espécie. Também os artefatos podem ser em decorréncia do método de
avaliacdo da VFC empregado (Televet 100®), uma vez que o mesmo designa-se
principalmente para avaliacdo em animais da espécie equina. Estudos empregando outros
métodos para avaliacdo da VFC fetal podem reduzir a interferéncia de artefatos, bem
como o0 emprego de outras racas (racas de leite, peso inferior) pode facilitar a aquisicéao e
compreensdo da atividade do SNA no periodo fetal.

Trenk et al. [40] em seus estudos com bovinos referiram que apenas 50% do tempo de
gravacdo de 60 minutos em vacas forneceu um sinal constante que permitiu a avaliacédo
da FCF e da VFC e que este tempo aumentou para mais de 60% em novilhas. Os autores
acreditam que esse fato é provavel devido ao menor tamanho da mée e melhor acesso ao
feto e que embora a eletrocardiografia feto-materna consistentemente permitisse a
deteccdo de sinais cardiacos em fetos bovinos ao final da gestacdo, a técnica foi menos
confiavel do que em equinos. Segundo os autores, em humanos, a VFC fetal eleva-se
acentuadamente apos a 302 semana de gestacdo, refletindo a maturacdo do SNA.

Assim em nosso estudo, a obtencdo dos dados de VFC fetal foi evidente no quarto e
quinto més de gestacdo, sendo possivel aplicar o método na espécie ovina porém ha
limitacBes. Em equinos a eletrocardiografia fetal transcutanea (ECG tc) pode ser utilizada
para avaliar a viabilidade fetal em éguas gestantes ap6s 150 dias de gestacdo, porém a
aquisicdo e interpretacdo de sinais cardiacos fetais sdo prejudicadas devido a artefatos
causados pela posicao fetal, pelo sinal de ECG materno mais evidente, mascarando o sinal
fetal, e por ruido eletrénico. A interpretacdo do eletrocardiograma fetal tambem é limitada
pela pequena amplitude do sinal de ECG tc fetal e diferengas marcantes na FC entre fetos

[20].
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Para os indices de VFC no dominio do tempo analisados nos cordeiros nos periodos
etarios, a FC minima, média e maxima reduziram a partir de 21 dias, bem como a duragéo
dos intervalos RR prolongou-se a partir desse periodo, o que pode ser devido ao
equilibrio, a partir desse momento, dos ramos do SNA em cordeiros. Porém aos 60 dias
a FC média e maxima elevaram-se novamente. Acreditamos que esse fato possa ter
ocorrido devido a manipulacdo dos animais, uma vez que conforme 0s mesmos se
desenvolviam a manipulagéo limitava-se e 0s animais demonstravam-se agitados, o que
também reflete as limitacdes do trabalho a campo.

Chiacchio et al. [4] em seu estudo visando avaliar a VFC em cordeiros da raca llle de
France através do exame de Holter durante o periodo neonatal observaram que a FC
reduziu progressivamente ao longo do periodo do estudo (nascimento até 35 dias de
idade), bem como o indice PNN50 elevou-se nesse periodo, evidenciando que a
maturidade do SNA parassimpatico progride com o desenvolvimento. Por outro lado,
Koether et al. [10] em seu estudo visando avaliar os parametros eletrocardiograficos em
cordeiros da raca Bergamasca durante o desenvolvimento, também no mesmo periodo
avaliado por Chiacchio et al., referiram que a FC reduziu e o intervalo RR elevou-se do
nascimento aos 35 dias de idade, havendo correlacdo negativa entre idade e FC.

Os indices de VFC SDNN e RMSSD apresentaram oscilagbes durante o
desenvolvimento, elevando-se e reduzindo-se a cada periodo avaliado. Uma vez que o
indice SDNN ilustra a atividade de ambos os ramos do SNA e o indice RMSSD ilustra a
atividade parassimpatica [18], acreditamos que essas oscilagcdes sejam devido a atividade
dos dois ramos em conjunto visando manter um equilibrio autonémico. Observamos
tambeém que no mesmo periodo de 60 dias, onde a FC eleva-se novamente, o indice

RMSSD também elevou-se, demonstrando uma maior atividade parassimpatica nesse
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periodo, provavelmente para equilibrar o estimulo simpatico pela agitacdo da
manipulacao.

A partir de 21 dias observamos que o indice LF reduziu e, opostamente, o indice HF
elevou-se. Esse fato ilustra que a atividade simpatica (LF) prevalece dominante até esse
periodo, onde a partir desse momento o SNA parassimpatico passou a demonstrar maior
atuacdo havendo um equilibrio autondmico nessa faixa etaria. Observamos que os indices
no dominio do tempo e os do dominio da frequéncia apresentaram em comum diferencas
significativas entre os periodos etarios de 7 e 14 dias e 14 e 21 dias, 0 que nos permite
inferir e enfatiza que nessa faixa etaria a transicdo para um predominio da atividade
parassimpatica parece evidente.

Quanto mais inadequado o funcionamento do SNA, mais 0 organismo tende a perder
0 comportamento cadtico tendendo a linearidade. Isso também parece ser valido para
recém-nascidos, especialmente nos prematuros, uma vez que o sistema nervoso ainda nao
estd completamente maduro nesse grupo de individuos. A idade tem grande influéncia
sobre esse balango dos sistemas simpatico e parassimpatico, onde quanto maior a idade,
menor a VFC. Essa relacdo, porém, se inverte quando considera-se adultos jovens em
direcdo aos recém-nascidos, tendo esses variabilidade menor que os adultos jovens,
provavelmente em decorréncia de um SNA ainda ndo completamente desenvolvido [34].

Em nosso estudo ndo avaliamos a FC bem como os indices de VFC em relacdo ao
ritmo circadiano, mas acreditamos haver uma influéncia desse ritmo nas oscilacGes
encontradas para VFC e FC conforme cita Piccirillo et al. [28]. Kovacs et al. [12] em seu
estudo com animais da espécie bovina avaliando o comportamento dos indices de VFC
nos periodos diurnos e noturnos referiram haver predominéncia da atividade simpatica

durante periodos ativos (diurno) e também no verdo, onde assim como a FC, os
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parametros espectrais mostraram ritmos circadianos significativos no verao, mas nao no
inverno.

Assim, em nosso estudo os cordeiros foram avaliados somente no verdo e durante o
periodo diurno, entdo acreditamos que a avaliacdo dos animais no verdo (temperatura
elevada) e durante o periodo diurno pode ter influenciado nossos resultados, com exce¢édo
dos resultados obtidos 24 horas ap0s o parto onde os animais foram avaliados tanto no
periodo diurno quanto noturno, conforme as maes pariam. Adicionalmente, também
como referido por Kovéacs et al. [12] os fatores ambientais, alimentacdo e atividade
locomotora também podem ter influenciado nossos resultados. Estudos sdo necessarios
para avaliar o ritmo circadiano em cordeiros do nascimento e durante 0 seu
desenvolvimento, bem como o comportamento da VFC em cordeiros e sua relagdo com
0 ritmo circadiano.

Para a interpretacdo de nossos resultados também ressaltamos a importancia de se
considerar o fator estresse envolvido, principalmente quanto aos indices de VFC e
comportamento da FC. VVogeli et al. [41] estudaram as reacOes cerebrais que ocorreram
em ovelhas frente a estimulos positivos e negativos. Os autores referiram gque na transicdo
de situacBes negativas para positivas houve uma reducdo no numero de movimentos de
orelha, na proporcdo de movimentos de membros, na propor¢do de posturas assimétricas
de orelha (refletindo mudancas no comportamento), uma reducgéo na FC e FR (mudancas
fisioldgicas), e ativagdo do cortex frontal menos evidente, associada a um deslocamento
da ativacao para o lado esquerdo do cérebro. Os autores sugerem que deve-se considerar
a valéncia emocional para avaliagdo também em animais de fazenda, sendo esse termo
considerado o valor emocional atribuido & uma situagéo ou estimulo que varia entre um

polo de negatividade para um polo de positividade.
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O desenvolvimento de uma placenta artificial tem sido objeto de investigacdo ha mais
de 50 anos, com sucesso limitado [33]. Os principais obstaculos encontrados foram
insuficiéncia cardiaca congestiva devido ao desequilibrio da pré-carga ou da pos-carga
imposta ao coracao fetal pela resisténcia do oxigenador e pelos circuitos apoiados pela
bomba, uso de incubadoras de fluido abertas resultando em contaminacéo e sepse fetal, e
também problemas relacionados ao acesso vascular umbilical resultando em espasmo [2].

Partridge et al. [26] demonstraram que cordeiros prematuros fetais podem ser
consistentemente apoiados em um dispositivo extracorpdreo por até quatro semanas sem
distarbios fisioldgicos aparente ou faléncia de 6rgaos, onde com suporte nutricional
adequado, os cordeiros apresentaram crescimento somatico normal, maturacdo pulmonar
e crescimento e mielinizacdo cerebral adequada. Assim, de acordo com o estudo de
Partridge et al. [26], as pesquisas translacionais empregando a espécie ovina vem se
destacando e proporcionando avangos no diagnostico e terapia de afeccOes
cardiovasculares, bem como suporte para o desenvolvimento neonatal artificial, o que
acarreta em melhorias e destaca os estudos em neonatologia, promovendo um
acompanhamento e intervencdo precoce para possiveis intercorréncias que limitem o
desenvolvimento e a saude fetal.

Enfatizamos neste estudo a importancia do emprego da analise da VFC fetal e
neonatal, uma vez que a mesma demonstrou-se eficaz para avaliar o comportamento do
SNA, podendo ser empregada para avaliar a viabilidade fetal bem como o comportamento
da mesma em situacdes que envolvam afeccbes distintas que possam limitar o
desenvolvimento fetal e neonatal, e também a importéancia da assisténcia em cordeiros
durante o desenvolvimento, uma vez que nessa fase uma série de adaptacdes fisioldgicas
s80 necessarias para a transicdo fetal-neonatal. Rivolta et al. [31] realizaram um estudo

visando avaliar o comportamento da FCF frente a hipdxia e acidemia. Os autores
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referiram que para um maior grau de acidemia, as frequéncias dominadas pelo
componente parassimpatico do SNA se tornam predominantes. Frasch et al. [5] relataram
que em ovelhas gestantes o indice RMSSD apresentou mudancas mais pronunciadas
durante a acidemia e Siira et al. [36] constataram que, em uma fase aguda da hipoxia, sem
acidemia, ocorre ativacdo do SNA simpatico, enquanto que, na acidemia, a influéncia
vagal aumenta.

A ativacdo do SNA por hipdxia inicial e aguda provavelmente constitui uma resposta
adaptativa de primeira linha e resulta de uma modulacdo de FCF pronunciada e maior
resposta cardiovascular. Além disso, o envolvimento predominante do ténus vagal tem
sido associado a uma modulacdo mais eficiente do SNA [39]. Na presenca de hipdxia
aguda, a reducdo da FCF atua como um mecanismo protetor do feto, uma vez que reduz
o trabalho miocardico e o consumo de oxigénio, sendo essa reducdo mediada por
quimiorreceptores através do ramo parassimpatico. Quando a regulacdo vagal se torna
inadequada, alguns dos mecanismos adaptativos (como a adaptacao circulatéria mediada
por quimiorreceptores) podem falhar causando dano cerebral fetal e, por fim, morte fetal

[30].

CONCLUSOES

Em ovinos a maturacdo do SNA parece se iniciar ao final da gestacdo havendo
predominio da atividade parassimpatica nesse periodo. Apesar da presenca de atividade
parassimpatica fetal no ultimo més gestacional as interagdes complexas entre ambos 0s
ramos do SNA ainda necessitam de estudos futuros. A partir de 21 dias de idade em
cordeiros a FC reduz. Esses resultados ilustram a importancia de pesquisas relacionadas
a atividade do SNA, uma vez que a detecgéo de desequilibrio autondmico através da VFC

pode permitir a investigacdo de provaveis alteragdes sistémicas e intervencao precoce em
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fetos e neonatos humanos e ovinos, reduzindo as taxas de morbidade e mortalidade fetal

e neonatal.
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No periodo gestacional processos fisioldgicos se alteram para adaptar o
organismo materno a concepc¢dao do feto, entre estes, o sistema cardiovascular,
gue responde com alteracdes hemodinamicas e, em particular, aumento do DC
e reducdo da resisténcia vascular sistémica. Essas alteracbes desempenham
um papel importante na manutencdo da perfuséo uterina e sdo essenciais para
o desenvolvimento fetal (ALMEIDA et al., 2017).

Durante a extensdo do estudo observamos modificacbes nos indices de
VFC, parametros clinicos e ecocardiograficos maternos, e em cordeiros, sendo
que, conforme os cordeiros se desenvolvem parece ainda haver maturagéo do
SNA. Aos 21 dias de idade os parametros clinicos e a FC se aproximam de
valores fisiologicos para a espécie. Apds o periodo de 21 dias, a FC elevou-se
novamente aos 60 dias porém, acreditamos que as modificacbes metabdlicas

que ocorrem durante o desenvolvimento contribuiram para tais resultados.

Parametros maternos: clinicos, ecocardiograma e VFC

Para os parametros maternos avaliados observamos modificacbes com o
avancar do periodo gestacional. A FC, a FR e a temperatura corporal materna
foram superiores no quinto més gestacional, sendo que a FC obtida pelo método
oscilométrico duas horas e 24 horas apds o parto foram superiores aos valores
encontrados no ultimo més gestacional. Um aumento no volume sistélico foi
relatado imediatamente ap0s o parto, possivelmente causado pelo alivio da
oclusdo da veia cava, sendo que o DC retorna aos valores ndo gestantes em
seis semanas em mulheres (HUNTER, ROBSON, 1992). Os referidos autores
observaram que tanto o DC quanto a FC retornaram aos valores pré-
gestacionais em duas semanas ap6s o parto. Desta forma, os valores ainda
elevados de FC e PA horas apdés o parto podem ser em detrimento das
alteracdes fisioldgicas adaptativas da prenhez, que necessitam de até semanas
para retornarem a normalidade.

Também, para os parametros clinicos FR e temperatura corporal,
ressaltamos que os mesmos podem ter sofrido influéncia do ritmo circadiano,
nao avaliado no presente estudo, bem como da estacdo do ano em que se
sucederam as avaliagfes do ultimo més gestacional, uma vez que as coletas se

iniciaram durante o periodo de inverno, sendo finalizadas no veréao.
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A partir de 60 dias de gestacdo em ovelhas ha elevacao nas concentragdes
de progesterona com aumento gradual durante o periodo, onde o hormdnio
promove reducdo do tbnus vascular e também natriurese, reduzindo assim a
RVP. Também no terco final da gestacdo em ovelhas ocorre dilatagdo dos vasos
cotiledonérios devido a acado do estrogeno, o que promove duplicacdo do fluxo
sanguineo placentério. Proximo do parto o DC aumenta devido ao maior retorno
venoso em relacéo a cada contracdo uterina, e apés o parto o DC aumenta ainda
mais devido a descompressdo das veias cavas abdominais (PRESTES,
LANDIM-ALVARENGA, 2006).

Para os parémetros ecocardiograficos maternos, em nosso estudo
observamos aumento da espessura do SIVd e SIVs em relacéo ao periodo inicial
da gestacao, sendo que o DIVEd e o DIVEs foram superiores no segundo e
terceiro més gestacional. Segundo Fujitani e Baldisseri (2005), em decorréncia
da necessidade das altera¢cdes hemodinamicas maternas na gestagao, o retorno
venoso também eleva-se durante esse periodo, provavelmente devido ao
aumento de 40% no volume sanguineo. As dimensdes das cavidades parecem
aumentar principalmente durante o segundo trimestre no momento em que o
volume plasmatico aumenta. Adicionalmente, a ativacdo do SRAA, as
modificacdes hormonais também contribuem para o aumento da pré-carga e a
vasodilatacao para reducao da pos-carga durante a gestacao, elevando-se desta
forma o DC, sendo que essas modificagbes impactam nos parametros
ecocardiogréficos, refletindo hipertrofia cardiaca excéntrica durante a gestacao.

Yadegari et al. (2014) realizaram um estudo visando avaliar os parametos
ecocardiograficos em 20 ovelhas da raca Lori-Bakhtiari com pesos médios dos
animais de 40 kg. Hallowell et al. (2012) encontraram em seu estudo com
ovelhas Suffolk valores superiores para os parametros ecocardiografiocos em
relacdo aos aos encontrados por Yadegari (2014), sendo o peso médio das
ovelhas de 74 kg. Nossos resultados para o SIV e para a PLVE se assemelham
aos resultados de Yadegari et al. (2014), porém encontramos valores superiores
para o DIVEd e DIVEs. Entretanto, os parametros do nosso estudo se
assemelham aos encontrados por Hallowell et al. (2012), com excec¢éo do DIVEd
gue foi superior ao dos referidos autores quando comparamos com 0s dois
meses iniciais da gestacao. Assim, ilustramos que a raca em ovelhas e o peso,

assim como em cées, influenciam os parametros ecocardiograficos e também ha
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influéncia do periodo gestacional nos mesmos, refletindo que essas variaveis
devem ser consideradas para avaliagdo ecocardiografica em ovelhas havendo
necessidade de padronizacao racial desses parametros também nessa espécie.

Em nossos estudos a FE elevou-se com o avancar da gestacéo, decaindo
somente apos o parto. Estudos dos indices do modo M tem mostrado que a FE
e a taxa média de encurtamento circunferencial da fibra aumentam durante a
gestacdo. Esse aumento ocorre durante os dois primeiros trimestres e parece
reduzir durante o terceiro trimestre em mulheres (HALL, GEORGE, GRANGER,
2011). Apesar da ecocardiografia ser a técnica de imagem mais comumente
empregada na gestagao, o exame apresenta limitagdes, incluindo a variabilidade
do observador na interpretacdo e a ma qualidade da imagem em algumas
mulheres. O uso de ressonancia magnética cardiovascular na gestacéo é seguro
para a mae e para o feto e avalia com eficacia superior os volumes do VE.

Além disso, a massa ventricular esquerda, o DC e o volume sistélico sao
subestimados pela ecocardiografia em comparacdo com a ressonancia
magnética cardiovascular. A avaliacdo por ressonancia magnética
cardiovascular dos atrios, ventriculo direito e aorta em pacientes gestantes com
suspeita de anormalidades cardiovasculares € provavelmente mais precisa do
gue a ecocardiografia e deve ser considerada caso a caso (DUCAS et al., 2014).
Apesar das limitacGes da técnica ecocardiografica, em nosso estudo o exame
demonstrou-se Util para avaliar as modificagdes hemodindmicas que ocorrem na
fémea prenhe, permitindo o acompanhamento materno no periodo perinatal, o
que contribui para uma gestacdo saudavel, pode reduzir os riscos a saude
materna e fetal nesse periodo e otimizar a lucratividade no setor de animais de
producao.

No terceiro e quarto més de gestacdo houve aumento do diametro do AE
materno, sendo que o0 mesmo reduziu no quinto més, e ap0s 0 nascimento o
didmetro foi maior em relacdo ao uUltimo més gestacional. Embora o DC
permaneca relativamente constante na segunda metade da gestacdo, hd um
aumento significativo durante o trabalho de parto ativo e imediatamente apés o
parto. Estudos hemodinamicos durante a gestacdo em mulheres demonstraram
aumentos no DC, no trabalho do VE e no consumo de oxigénio. O DC é elevado
pelo volume sistélico, particularmente nos dois primeiros trimestres. No terceiro

trimestre, o DC em mulheres eleva-se apenas minimamente principalmente
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devido ao aumento da FC. A pressédo venosa central aumenta em pacientes
gestantes, apesar do aumento significativo do volume intravascular refletir as
reducdes nas resisténcias vasculares sistémicas e pulmonares. As resisténcias
vasculares reduzidas permitem que tanto a vasculatura sistémica quanto a
pulmonar acomodem maior volume sanguineo (SOMA-PILLAY et al., 2016).

No presente estudo a avaliacao da influéncia nutricional sobre os parametros
ecocardiograficos nao foi realizada, porém pode ter sido um fator que influenciou
nossos resultados, uma vez que, as ovelhas do presente estudo encontravam-
se acima do peso no inicio do estudo, porém durante a gestacdo houve uma
reducdo na dieta devido ao sobrepeso das maes. Estudos avaliando os efeitos
da nutricdo nos parametros ecocardiograficos e eletrocardiograficos em ovelhas
no periodo gestacional sdo necessarios. El-Sayed et al. (2006), realizaram um
estudo visando avaliar os efeitos da nutricdo sobre o0s parametros
ecocardiograficos em criangcas com reducao do nivel proteico na dieta sendo 0s
grupos divididos em criancas edematosas, ndo edematosas ma-nutridas e grupo
controle. O estudo revelou reducdo do DIVEd em ambos 0s grupos de pacientes
com ma-nutricdo proteica (MNP) em comparacdo ao grupo controle, sendo o
DIVEd significativo apenas nos pacientes nao-edematosos. O estudo evidenciou
que criangcas com MNP, edematosas ou ndo edematosas apresentam massa
cardiaca significativamente menor em comparacdo com criancas bem nutridas
e, apods a reabilitacdo nutricional, houve um aumento significativo no indice de
massa cardiaca, mas ainda foi inferior ao valor de controle.

Ozaki et al. (2000) demonstraram em seu estudo, visando determinar se a
subnutricdo materna poderia influenciar as respostas agonistas vasoconstritoras
e vasodilatadoras nas artérias fetais no final da gestacao, que tanto a resposta
vasodilatadora dependente do endotélio quanto a independente do endotélio
foram atenuadas em fetos tardios de ovelhas expostas a uma reducao de 50%
na nutricdo durante o inicio da gestacdo, mas que respostas vasoconstritoras
ndo foram afetadas nesses animais. Os autores concluiram que a restricdo
alimentar em ovinos no inicio da gestacdo leva a reducdo de respostas
vasodilatadoras de pequenas artérias do feto na gestacdo tardia, onde um
componente da programacao cardiovascular fetal induzida por restricdo dietética
pode ocorrer a nivel da vasculatura periférica. Assim, enfatizamos a necessidade

de estudos visando avaliar a influéncia nutricional no periodo gestacional em
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ovelhas sobre o sistema cardiovascular fetal e materno, bem como as possiveis
respostas cardiovasculares fetais frente a restricdo nutricional materna, e ainda,
sobre o efeito da dieta e restricdo nutricional sobre o eixo hipotalamo-hipéfise
fetal e materno, uma vez que parametros cardiovasculares sdo coordenados por
mecanismos nervosos centrais.

O crescimento fetal reduzido esta associado ao aumento no risco de doenga
cardiovascular na vida adulta em pacientes humanos. A desnutricdo materna é
um fator que pode alterar o crescimento fetal e o desenvolvimento de 6rgaos
fetais, incluindo o sistema cardiovascular (LANGLEY, JACKSON, 1994).
Entretanto, os efeitos da restricdo nutricional materna sobre o desenvolvimento
cardiovascular fetal sdo atualmente desconhecidos, porém se O
comprometimento da dieta materna ndo for intenso 0s mecanismos
compensatorios fetais e placentarios podem ser adequados e 0 peso ao nascer
nao ser reduzido, mas a programacao do desenvolvimento cardiovascular fetal
pode ser modificada, pois o sistema cardiovascular constitui um componente
chave da compensacéo fetal e essa programacao alterada pode persistir no
periodo pos-natal (HAWKINS et al., 2000).

Hawkins et al. (2000) em seu estudo visando avaliar parametros fetais
durante a restricdo dietética encontraram valores inferiores de pressao arterial
para fetos com restricdo proteica (RP) materna quando comparados ao grupo
controle. Segundo os autores, uma vez que a PA fetal é determinada pelo DC e
pela RVP alteragbes em um ou ambos destes paradmetros podem ter ocorrido
para produzir a reducdo da PAM. Os referidos autores acreditam que uma
reducdo na RVP pode ter produzido reducdo da PA em fetos com RP. Isso pode
ocorrer devido ao comprometimento na eficacia dos mecanismos
vasoconstritores enddgenos ou pelo aumento da eficacia dos vasodilatadores.
Esses efeitos podem envolver alteracbes no numero de receptores, alteracbes
nos mecanismos de transducdo de sinal ou alteragbes nas concentragdes
circulantes de agentes vasoativos. Também os autores demonstraram em outro
estudo (HAWKINS et al., 1999) que a atividade do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA) fetal é reduzida em fetos de ovelhas nutricionalmente restritas.
Como os glicocorticoides sdo conhecidos por produzir um aumento na PAM fetal,
a reducao da atividade do eixo HHA poderia contribuir para uma redugéo do

tbnus vascular e da PAM. Assim, demonstramos em nosso estudo que o
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acompanhamento dos parametros cardiovasculares da ovelha gestante acarreta
em beneficios para a salude materna, porém o manejo nutricional da fémea
prenhe deve ser também adequado as condicfes a que a ovelha prenhe esta
submetida.

Pesquisas sobre a programacdo dos sistemas enddcrinos tém focado
principalmente na fungéo do eixo HHA, funcdo do eixo glicose-insulina e
recentemente na programacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-adiposo. No
entanto, enfoque reduzido tem sido reportado ao eixo hipotalamo-hipofise-
tiredide (HHT) (JOHNSEN et al., 2018), que desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento e maturagcdo normais, na regulacao do metabolismo através
da estimulacdo do consumo de oxigénio mitocondrial, metabolismo de
carboidratos e lipidios e no desenvolvimento funcional dos sistemas nervoso e
cardiovascular (WRUTNIAK-CABELLO et al., 2001).

Johnsen et al. (2018) realizaram um estudo visando avaliar a influéncia da
nutricdo em ovelhas no eixo HHT. Os autores referiram modificacbes na funcéo
reguladora do eixo HHT de acordo com a nutricdo no final da gestacéo, sendo a
tireoide um 6rgdo que se desenvolve e assume atividade secretora no inicio da
vida fetal (42-45 dias de gestacdo em ovelhas). Segundo os autores, as dietas
maternas com alto teor de gordura limitaram os receptores do horménio
tireoideano (HT) no tecido fetal e seus reguladores. Essa interferéncia da funcéo
periférica dos HT nos tecidos é importante no metabolismo energético, uma vez
gue em seus estudos as ovelhas com sobrepeso ndo aumentaram a sua FC em
resposta a estimulacdo com injecdo de tiroxina. Assim, a avaliacdo das
concentracfes dos horménios tireoideanos pode auxiliar na compreenséo das
modificacdes que ocorrem no periodo gestacional.

Em suma, para os parametros clinicos maternos durante a gestacdo houve
aumento da FC materna principalmente durante o quinto més. Para os
parametros ecocardiograficos a espessura do SIVs e SIVd aumentou durante a
gestacdo. O DIVEs e DIVEd elevaram-se principalmente no inicio da gestacgéo.
Observamos aumento dos indices de VFC maternos RMSSD e PNN50 com o
avancar da gestacdo, evidenciando, provavelmente, aumento da atividade
parassimpatica conforme a gestagao progrediu. O mesmo ocorreu para o indice
SDNN na gestacdo, onde o mesmo ilustra a atividade de ambos os ramos do

SNA. Assim, com o avancar do periodo gestacional ha predominio da atividade
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parassimpatica em ovelhas. Esse fato pode ser uma tentativa do SNA em manter
o equilibrio das rea¢des que ocorrem durante a gestacdo, uma vez que uma
série de modificacdes hemodinamicas e hormonais ocorrem nessa fase e
acabam refletindo também na atividade do SNA.

Alfonso et al. (2018) em seu estudo visando avaliar a VFC em éguas 15 e 7
dias pré-parto referiram que os indices de VFC materna néo se alteraram neste
periodo, concluindo que a VFC ndo € um método adequado para ilustrar a
proximidade do parto em éguas. Quevedo et al. (2019) em seu estudo com vacas
holandesas referiram que houve reducéo do indice SDNN e da relagdo LF/HF
um dia antes do parto concluindo que h& predominio da atividade simpatica em
vacas préximo do parto.

O diagnostico oportuno e manejo bem-sucedido de emergéncias obstétricas
em ovinos e caprinos é fundamental para alcancar altas taxas de sobrevivéncia
na pratica de pequenos ruminantes. Embora ovinos e caprinos sejam de
diferentes géneros eles tem uma similaridade fisiolégica e reprodutiva. A
emergéncia obstétrica mais comumente observada em pequenos ruminantes é
a distocia, a qual acarreta em perdas econémicas devido ao aumento de Obitos
perinatais, alta incidéncia de doencas puerperais e infertilidade em pequenos
ruminantes (SHARUN, ERDOGAN, 2019). Desta forma, enfatiza-se a
necessidade de assisténcia materna proximo ao parto, onde a andlise da FCF e
da VFC podem ser empregadas para detectar alteracdes precoces na atividade
do SNA devido a eventos distécicos, como por exemplo, angustia fetal,
permitindo a realizacdo de manobras obstétricas previamente ao
desenvolvimento de alteracdbes que comprometam a saude do feto e

posteriormente, do neonato ovino.

Parametros fetais: ecocardiograma e VFC

Em nosso estudo a FCF e os indices de VFC fetal foram registrados com
acuracia a partir do quarto més de gestacdo. Segundo Nagel et al. (2016a) a
atividade cardiaca fetal depende da idade gestacional e, portanto, da maturacao
do SNA. Com a gestacdao, a regulacdo da atividade cardiaca fetal pelo sistema
nervoso simpatico e parassimpatico torna-se cada vez mais complexa. Desta
forma, acreditamos que idade gestacional bem como o desenvolvimento do SNA

contribuiu para a aquisicdo de dados com maior acuracia nesse periodo e em
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animais da espécie ovina, semelhante ao que ocorre em humanos a maturidade
do SNA ocorre no final da gestacéo.

Apesar da auséncia de diferencas significativas, observamos predominio da
atividade parassimpatica fetal no ultimo més de gestacao bem como os menores
valores de FCF no quinto més em relagdo ao quarto més podem ser em
detrimento da proximidade do parto. Leeuwen et al. (1999) em seu estudo
visando analisar o comportamento da FCF encontraram mudancas no
comportamento da FCF no decorrer do segundo e terceiro trimestres da
gestacdo em mulheres. Os autores observaram aumento no intervalo RR
comcomitante a reducédo da FCF e elevacao do indice RMSSD a partir da nona
semana de gestacado, de 175 bpm para 140 bpm no final da gestacdo normal.
Segundo os autores o indice RMSSD correlaciona-se com a idade gestacional
evidenciando que conforme a gestacdo progride h& maior atividade
parassimpatica em fetos humanos.

Hoyer et al. (2019) em seu estudo visando avaliar o desenvolvimento fetal
empregando a VFC encontraram mudancas nos indices de VFC em relacéo a
idade gestacional com um intervalo de transicdo em torno de 32 semanas de
gestacdo (29 — 35 semanas). Segundo os autores, do ponto de vista fisiol6gico
mudancas da formacdo predominante e crescimento de estruturas complexas
vagais e simpdaticas antes de 32 semanas de gestacdo para o aumento de
padrbes comportamentais do organismo complexo desenvolvido principalmente
apos 32 semanas indica uma transicdo de fase e parece haver mudancas na
VFC devido a fatores de estilo de vida materno (exercicio fisico — maior VFC,
tabagismo — menor VFC, suplementacdo de nutrientes (DHA — acido docosa-
hexaendico — maior VFC). DAVID et al. (2007), avaliaram a VFC fetal em
diferentes grupos de idade gestacional (G1 = 23 semanas de gestacéo, G2 = 32
semanas, G3 = 39 semanas) e referiram que o componente LF da VFC fetal foi
maior no G1 e o componente HF foi maior no G2 e G3 onde o componente HF
elevou-se conforme a gestacéo progrediu demonstrando maior atividade vagal
fetal nesse periodo.

A avaliacdo da VFC fetal do segundo e terceiro més de gestacdo em nosso
estudo foi comprometida devido a quantidade de artefatos que encontramos na
espécie ovina o que pode ser devido a gordura corporal materna, sendo a raga

Dorper considerada de corte. Porém, o método utilizado para analise também
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pode ter contribuido para tais artefatos, uma vez que o sistema Televet é
empregado principalmente para avaliagdo em animais da espécie equina.

Trenk et al. (2015) em seus estudos com bovinos referiram que apenas 50%
do tempo de gravacdo de 60 minutos em vacas forneceu um sinal constante que
permitiu a avaliagdo da FC fetal e da VFC e que esse tempo aumentou para 60%
em novilhas. Os autores acreditam que esse fato pode ser devido ao menor
tamanho da mée e melhor acesso ao feto e que embora a eletrocardiografia feto-
materna consistentemente permitisse a deteccao de sinais cardiacos em fetos
bovinos ao final da gestacéo, a técnica foi menos confiavel do que em equinos.
Assim, para os indices de VFC fetal em ovelhas a maturidade do SNA, bem como
a raca, o escore corporal, a idade materna e o método empregado para analise
devem ser considerados.

Em equinos o ECG fetal transcutaneo pode ser empregado para avaliar a
viabilidade fetal em éguas prenhes apds 150 dias de gestacdo (BUSS et al.,
1980). Assim como em equinos, acreditamos que em ovelhas ha periodos da
gestacdo que favorecem a aquisicdo de dados fetais. No presente estudo ndo
avaliamos os indices de VFC fetal em momentos proximos do parto, o que
poderia auxiliar em melhor elucidagdo do comportamento da FCF em dias
prévios aos parto.

Frasch et al. (2009) em seus estudos com fetos ovinos visando avaliar efeitos
vagais e simpaticos na VFC mostraram que as mudancas na complexidade da
VFC fetal possuem padrdes especificos para a modulacdo vagal e simpatica de
propriedades lineares ou nao lineares e ndo podem ser detectadas estudando
as propriedades gerais de complexidade da VFC fetal. Os autores referem que
estimativas da complexidade global de VFC fetal ndo reflete totalmente a
interacdo complexa de modulagbes lineares e nao-lineares da mesma pela
atividade do SNA. Assim, nossos resultados de VFC fetal podem estar sob
influéncia da complexidade da atividade de ambos os ramos do SNA e a
aplicacdo de métodos distintos de avaliacdo da VFC pode contribuir em maior
magnitude para compreensdo do comportamento da atividade do SNA em
animais da espécie ovina.

Quando analisamos os parametros obtidos no ecocardiograma fetal houve
diferenca apenas quanto ao diametro do VE que foi maior no quinto més de

gestacdo, sendo que a partir do terceiro més de gestacdo € que foi possivel
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avaliar o coracdo fetal, porém com a qualidade da imagem superior no ultimo
més de gestacdo. Em humanos os batimentos cardiacos fetais podem ser
visualizados pela ecocardiografia bidimensional a partir da 6% semana de
gestacado, porém uma analise estrutural adequada geralmente soO é realizada a
partir da 162 semana. Nesse periodo gestacional o coragéo fetal € ainda muito
pequeno e, muitas vezes, ndo é possivel um estudo completo (GARDINER,
2001).

As avaliacOes fetais se iniciaram a partir do segundo més gestacional, porém
nesse periodo néo foi possivel a mensuragéo das camaras cardiacas em virtude
do pequeno tamanho das mesmas bem como do comprometimento da
visualizacao devido a sobreposicéo e artefatos para a aquisicdo das imagens. A
avaliacao fetal em humanos também apresenta periodos de melhor aquisi¢ao de
imagens, pois artefatos que causam sombreamento a area cardiaca também
ocorrem. J& no 3° trimestre a coluna vertebral fetal é frequentemente anterior e
as costelas sdo mais calcificadas “sombreando” a area cardiaca e podendo
dificultar a adequada avaliacdo do coracao fetal nesta fase gestacional.

Em nossa avaliacdo ecocardiogréfica fetal no segundo més de gestacdo em
ovelhas as estruturas de tamanhos relativamente pequenos comprometeu a
acuidade das mensuracfes, em decorréncia desse fato optamos por iniciar as
mensurac¢des no terceiro més. Porém, com o avancar da gestacdo observamos
que apesar do maior tamanho cardiaco ainda podem haver artefatos.
Acreditamos que esse fato possa ser devido a movimentacao fetal que foi mais
acentuada com a agitacdo das maes a manipulacdo. De acordo com Drose
(2001), em humanos com 18 semanas o coracdo fetal € de tamanho
consideravelmente reduzido e antes desse periodo estruturas cardiacas podem
ser pequenas demais para serem avaliadas com acuidade. Segundo Lopes
(2016) em um periodo mais avancado da gestacdo em humanos a avaliacao
ecocardiografica pode ficar comprometida por uma atenuacdo aumentada
oriunda do cranio fetal, costelas, coluna e dos membros, bem como, por uma
reducdo do liqguido amniético a medida que a gestacdo avanca. As cavidades
cardiacas aumentam trés a quatro vezes de tamanho da 172 semana ao término
da gestacao revelando um padrdo linear de crescimento em relacdo a idade
gestacional e ao diametro. A relacdo entre as dimensdes do VE e VD € proxima

de um (variando entre 0,96 e 1,18 cm) e mostra-se constante durante a gestacao.
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Em nosso estudo os tamanho do VD e do VE foram, assim como em humanos,
aproximados entre os dois ventriculos e proximo de um.

Além dos artefatos que podem comprometer a visualizacdo cardiaca fetal a
experiéncia do observador deve ser considerada para a aquisicdo de
mensuracdes cardiacas fetais bem como as limitagbes do trabalho a campo, o
que pode dificultar a qualidade da imagem e as mensuragdes. Porém a anélise
qualitativa permite a identificacdo de camaras e pode auxiliar na suspeita de
alteracdes congénitas através da visualizacdo de tamanhos e localizacGes
anormais de camaras e valvas cardiacas. Segundo Kim et al. (1992) a forma
estrutural do coragdo humano adulto é finalizada entre a quarta e a sétima
semana de gestacao e posteriormente o coracdo aumenta constantemente as
suas dimensdes. Em seu estudo visando avaliar a estrutura do coracédo fetal
fixando-os em formalina os autores referiram que nao houve diferenca
significativa entre as areas transversais do VE e VD, porém houve aumento das
areas e da espessura das paredes ventriculares com o avancar da idade fetal e
gue quando avaliou-se a relacdo da espessura da parede ventricular esquerda
com a direita as mesmas foram constantes durante a vida fetal. Rudolph e
Heymann (1970) em seu estudo avaliando a circulacado fetal em cordeiros
referiram que nessa espécie o VD é predominante na vida fetal.

Também a avaliacdo da FCF pode ser realizada pela ultrassonografia
abdominal empregando-se o método Doppler, porém no presente estudo néo
realizamos essa avaliagdo, o0 que poderia contribuir para avaliar o
comportamento da FCF bem como o desenvolvimento do SNA na espécie ovina.
Estudos empregando a avaliacdo cardiaca fetal pelo método ultrassonografico
empregando mensuracfes cardiacas, o método Doppler e correlacionando
esses resultados com a analise da VFC sdo necessarios e podem contribuir em
maior magnitude para compreensao da atividade do SNA em fetos ovinos.

VFC em cordeiros

Para os indices de VFC no dominio do tempo analisados nos cordeiros nos
periodos etarios, a FC minima, média e maxima reduziram a partir de 21 dias,
bem como a duracéo dos intervalos RR prolongou-se a partir desse periodo, fato
gue nos leva a acreditar haver um equilibrio a partir desse momento dos ramos

do SNA em cordeiros. Porém aos 60 dias a FC elevou-se novamente.



127

Acreditamos que esse fato possa ter ocorrido devido & manipulacdo dos animais,
uma vez que conforme os cordeiros se desenvolviam a manipulacéo limitava-se,
pois, 0S mesmos demonstravam-se resistentes.

Segundo Fyfe et al. (2014), o ramo simpéatico parece se desenvolver mais
rapidamente durante o primeiro trimestre da gestagcdo em humanos, enquanto o
controle parassimpéatico se torna dominante posteriormente, no desenvolvimento
fetal durante 25 e 30 semanas de idade. A idade pds-natal também tem uma
influéncia consideravel no controle cardiovascular do SNA com uma reducédo
significativa da FC durante os primeiros meses de vida, devido ao aumento do
estimulo parassimpético. A termo, o controle autonémico ainda ndo esta
totalmente maduro e as alteragbes no equilibrio simpato-vagal continuam
durante toda a infancia até pelo menos seis meses de idade.

Os indices de VFC SDNN e RMSSD apresentaram oscila¢cdes durante o
desenvolvimento elevando-se e reduzindo-se a cada periodo avaliado. Uma vez
gue o indice SDNN ilustra a atividade de ambos os ramos do SNA e o indice
RMSSD ilustra a atividade parassimpatica acreditamos que essas oscilacdes
sejam devido ao desenvolvimento dos dois ramos do SNA. Segundo Fyfe et al.
(2014), o desenvolvimento do SNA inicia-se na vida fetal no primeiro trimestre
da gestacao, sendo que nesse periodo ocorre principalmente desenvolvimento
do SNA simpatico. No final da gestacdo ha maior desenvolvimento do SNA
parassimpatico o qual se desenvolve de forma rapida, porém em humanos, o
controle autondmico é imaturo até os seis meses de idade. Isso também reflete
em bebés que nascem prematuros, 0s quais tem maior risco de desenvolvimento
de alteracdes cardiovasculares na vida adulta e apresentaram valores superiores
de FC e PA, os quais reduzem aos sete meses de idade, refletindo que devido
ao nascimento prematuro, o desenvolvimento do SNA parassimpatico também
foi comprometido, e a melhora aos sete meses reflete a mauracao desse ramo
do SNA. Assim, acreditamos que as oscilagfes verificadas nos indices de VFC
sejam em detrimento da progressao da maturidade do SNA.

Os indices de VFC no dominio da frequéncia LF e HF normalizados bem
como a relagéo LF/HF diferiram entre os momentos. A partir de 21 dias o indice
LF reduziu e opostamente o indice HF elevou-se. Esse fato ilustra que a
atividade simpatica (LF) prevalece dominante até esse periodo, onde a partir

desse momento o SNA parassimpatico passou a demonstrar maior atuacao
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visando atingir um equilibrio autonémico nessa faixa etéria, fato também
ilustrado na relacdo LF/HF, que inicialmente é elevada evidenciando predominio
simpatico e partir de 21 dias reduzindo.

Segundo Gasior et al. (2018) a normalizacdo dos indices de VFC (n.u.)
remove a dependéncia matematica e fisiologica da VFC em relagcdo a FC
baseando-se em uma média da FC, ou seja, como a VFC é dependente da FC
devido a razdes fisiologicas (influéncia do SNA) e matematicas (relacbes néo
lineares inversas entre FC e intervalo RR) para investigar a variabilidade
“objetiva” deve-se extinguir o impacto da FC na VFC, o que é alcancado
aplicando o método de correcao utilizando-se unidades normalizadas (SACHA,
PLUTA, 2008). Em condicOes fisiolégicas a excitacdo simpatica que leva a
taquicardia é acompanhada por uma reducdo na poténcia total e no desvio-
padrdo da VFC. Durante a atividade vagal, o inverso € verdadeiro (aumento no
desvio-padrao da VFC) (MALLIANI, LOMBARDI, PAGANI, 1994).

Existem controversas entre pesquisadores em relacdo ao componente LF.
Alguns estudos sugerem que o LF, guando expresso em unidades normalizadas,
€ um marcador quantitativo para modula¢des simpaticas, outros estudos referem
que o indice ilustra tanto a atividade simpatica quanto vagal. Consequentemente,
a proporcao LF/HF é considerada por alguns investigadores para espelhar o
equilibrio simpéatico/vagal ou para refletir modulacfes simpaticas. A interpretacao
fisiologica dos componentes de baixa frequéncia da VFC (ou seja, dos
componentes VLF e ULF) necessita de uma maior elucidac¢&o. E importante notar
gue a VFC mensura as flutuacdes das inervacdes autondmicas no coragao, em
vez de uma média das influéncias autondmicas. Assim, tanto a remocéao
autonémica quanto um nivel saturantemente alto de estimulo simpatico levam a
reducdo da VFC (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELECTROPHYSIOLOGY, 1996).

Em nosso estudo ndo avaliamos os indices de VFC bem como a FC em
relacdo ao ritmo circadiano mas acreditamos haver uma influéncia desse ritmo
nas oscilacées encontradas para VFC e FC, uma vez que Kovacs et al. (2016)
em seu estudo com animais da espécie bovina avaliando o comportamento dos
indices de VFC nos periodos diurnos e noturnos referiram haver predominancia

da atividade simpatica durante periodos ativos (diurno) e também no verao. De



129

acordo com os autores o indice HF mostrou um declinio gradual de 1:00 até 8:00
horas da manha. Durante o dia foi equilibrado, mas mostrou um padrao de
oscilacdo entre as 11:00 e as 20:00 horas e depois aumentou rapidamente até a
meia-noite.

Assim, em nosso estudo os cordeiros foram avaliados somente no veréo e
durante o periodo diurno, entdo, de acordo com as afirmagfes dos referidos
autores acreditamos que a avaliacdo dos animais no verdo (temperatura
elevada) e durante o periodo diurno influenciaram nossos resultados, com
excecao dos resultados obtidos 24 horas apds o parto onde os animais foram
avaliados tanto no periodo diurno quanto noturno, conforme as maes pariam; 0s
valores de todos os parametros estudados neste trabalho no periodo de 24 horas
também estéo sob influéncia do ritmo circadiano.

A prematuridade extrema é considerada uma das principais causas de
morbidade e mortalidade infantil com mais de um terco da mortalidade e metade
dos casos de paralisia cerebral sendo atribuida a prematuridade. Os avancos na
terapia intensiva neonatal otimizaram a sobrevida e aumentaram os limites de
viabilidade para 22 a 23 semanas de gestacdo. No entanto, a sobrevida foi
alcancada associada com altas taxas de doenca pulmonar crbnica e outras
complicacBes de imaturidade de érgdos, particularmente em criancas nascidas
antes de 28 semanas (COALSON, 2003). A insuficiéncia respiratoria representa
um problema comum e desafiador pois a troca gasosa em recém-nascidos pré-
termo é prejudicada pela imaturidade estrutural e funcional dos pulmdes. Essa
condicdo, conhecida como displasia broncopulmonar € relacionada a uma
parada no desenvolvimento pulmonar secundaria a transicdo prematura de
liguido para ventilacdo gasosa, explicando por que mesmo 0s modos
minimamente invasivos de ventilagdo neonatal ndo reduziram a incidéncia de
displasia broncopulmonar. H4 uma necessidade de uma abordagem fisiologica
para apoiar o prematuro extremo (GREENOUGH, 2012).

Partridge et al. (2017) desenvolveram uma placenta artificial visando dar
continuidade ao desenvolvimento fetal extra-uterino estendendo-se a gestacéo
utilizando-se de sistemas extracorporeos, uma vez que 0 sucesso neste ambito
até entéo era limitado. Os autores desenvolveram um sistema que incorporou
um circuito oxigenador conectado ao feto de cordeiro através de uma interface

do cordédo umbilical que é mantida dentro de um circuito artificial semelhante ao
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‘liquido amnidtico’, que reproduz o ambiente uterino, e demonstraram que o
desenvolvimento fetal em cordeiros € equivalente ao desenvolvimento do feto
prematuro humano e que cordeiros podem ser fisiologicamente apoiados neste
dispositivo extra-uterino por até quatro semanas.

Os autores também ilustraram a semelhanc¢a do feto ovino ao humano e
conseguiram reproduzir o desenvolvimento fetal em uma placenta artificial,
contribuindo significativamente para os avancos em pesquisas que possam
suportar melhorias no desenvolvimento de bebés prematuros, bem como
pesquisas em neonatologia, otimizando o atendimento também na pediatria.
Assim de acordo com o ilustrado pelos referidos autores, bem como os achados
do nosso estudo, o emprego da espécie ovina em pesquisas translacionais
contribui significativamente para avancos no diagnostico e tratamento de
afeccBes que acometem o individuo tanto durante a vida fetal, quanto neonatal,
0 que proporciona intervengao no momento adequado para que a higidez fetal e
neonatal ndo seja comprometida. Também o acompanhamento dos cordeiros
durante o desenvolvimento reduz os riscos de 6bito e contribui para reducdo no
prejuizo econémico, principalmente quando o método empregado caracteriza-se
pela IATF onde os custos sdo superiores em relacao a concepcao natural, uma
vez que nessa fase devido as necessidades de adaptacfes da vida fetal para
neonatal os animais ficam mais susceptiveis a afeccoes.

Um em cada dez bebés nascidos nos Estados Unidos a cada ano é
prematuro, e 5% desses sao considerados recém-nascidos com idade
gestacional extremamente baixa, definidos como neonatos com idade
gestacional estimada < 28 semanas. Morbidade e mortalidade séo
inaceitavelmente altas nessa populacdo, com sobrevida abaixo de 50% para
criangas nascidas antes de 24 semanas. As taxas de morbidade nesses
pacientes surgem da imaturidade de multiplos sistemas organicos. Uma
alternativa para solucionar e reduzir a alta taxa de mortalidade é o
desenvolvimento de placentas artificiais (CHURCH et al., 2018).

Estudos tem sido realizados (LAWN, MCCANCE, 1962; ZAPOL et al., 1969;
BRYNER et al., 2015; PARTRIDGE et al., 2017; CHURCH et al., 2018) e vém
destacando-se na cirurgia pediatrica visando reduzir as altas taxas de morbidade
e mortalidade fetal e neonatal e reduzir o nimero de nascimentos de bebés

prematuros, empregando o desenvolvimento fetal em placentas artificiais. De
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acordo com Church et al. (2018), a idade gestacional de 118 dias em ovelhas é
analoga ao desenvolvimento pulmonar de um feto humano de 24 semanas.
Assim, o emprego de modelos ovinos em pesquisas Vvoltadas para a
neonatologia e pediatria humana pode contribuir para reduzir a taxa de
mortalidade neonatal e pediatrica por afecgbes congénitas bem como reduzir o
namero de nascimentos de bebés prematuros.

As taxas de mortalidade materna também s&o consideradas elevadas sendo
umas das possiveis causas associada a esse fato as cardiopatias desenvolvidas
em detrimento da gestacdo. A doenca cardiaca representa a principal causa
geral de morte materna e estd aumentando constantemente. Trombose e
tromboembolismo constituem as formas predominante da doenca. Em
comparacao, a morbidade e mortalidade associadas a cardiomiopatia periparto
permanece desconhecida devido ao baixo indice de suspeita e reconhecimento
tardio. Pesquisas sdo necessarias para elucidar os mecanismos fisiopatol6gicos
gue sustentam as cardiopatias periparto. Uma predisposicdo genética foi
documentada, onde uma associacdo com o gene do horménio semelhante ao
horménio da paratireoide, que modula a homeostase vascular através do
estimulo do canal de célcio, foi documentada. Além disso, o gene TTN que
codifica a proteina sarcomérica titina também foi implicado na patogénese. Uma
nova hipotese refere-se a producao excessiva de prolactina, que esta associada
a volumes intravasculares elevados, resposta suprimida a angiotensina e
aumento dos niveis circulantes de eritropoietina. E evidente que o volume
intravascular e a massa de eritrocitos elevam-se com um aumento concomitante
na pré-carga e no DC pelo do mecanismo de Frank-Starling. Tem sido postulado
gue essas adaptacOes fisiologicas também podem estar implicitas no fenotipo
cardiomiopatico. No entanto, essas alteracdes geralmente ocorrem durante o
primeiro e segundo trimestres e ndo no periodo periparto (PATEL et al., 2017).

Também, ndo s6 para a medicina experimental e na area da saude, as
pesquisas com animais de producdo otimizam e podem ser um diferencial em
questdes judiciarias, uma vez que um laudo médico de cardiopatia congénita
com necessidade emergencial de intervencdo pode ser crucial para uma
determinacdo da justica de transferéncia de pacientes para hospitais que
atendam as necessidades de infraestrutura para a cirurgia cardiaca, o que,

poderia ser evitado precocemente ao desenvolvimento de sinais clinicos do
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bebé, onde o diagndstico é essencial para uma intervencao precoce, porém para
que 0 mesmo seja possivel ainda s&8o necessérios estudos para
acompanhamento do desenvolvimento dos sistemas organicos, onde a partir
deste ponto, conhecendo-se 0 que seria previsto nas determinadas fases do
desenvolvimento, quando ndo o ocorrer, a intervencdo e corre¢do deve ser
preconizada.

Assim, suportamos em nosso trabalho a necessidade de acompanhamento
materno, fetal e do neonato visando reduzir perdas nesses periodos e
consequentemente os impactos que as mesmas poderiam acarretar tanto no
ambito da medicina pediatrica quanto em sistemas agropecuarios que visam a
criacao de ovinos, uma vez que a producao de ovinos € amplamente distribuida
em todo o Brasil, sendo as duas principais areas as regides Nordeste e Sul,
porém com aumento na criagdo da espécie em todas as regibes do pais
(RIBEIRO, GONZALEZ-GARCIA, 2016).

Algumas limitaces sao atribuidas ao presente estudo. O tamanho
relativamente pequeno da amostra de 10 animais pode ter influenciado nossos
resultados, principalmente no que se refere & dados néo significativos. A camada
de gordura materna, camada muscular materna, contragcdes uterinas podem ter
limitado a aquisicdo de dados e contribuido para artefatos. O temperamento em
ovelhas da raca Dorper pode ter contribuido para valores elevados de PA e FC,
bem como para movimentacéo fetal excessiva. A execugéo dos exames a campo
concentra-se em uma limitacdo real, onde preconiza-se para realizacdo de
exames de imagem ambientes com restricdo de luz. A avali¢cdo ultrassonografica
fetal foi realizada apenas empregando-se as mensuracfes das camaras
cardiacas, porém a avalicdo de batimentos cardiacos fetais empregando-se o
método Doppler poderia auxiliar para avalilar o comportamento da FCF e da
atividade do SNA, o que néo foi realizado no presente estudo. Também os
partos ocorreram em periodos distintos do dia, diurnos e noturnos, o que também
deve ser considerado para avaliacdo de dados. O tamanho fetal relativamente
elevado também pode ter exacerbado alguns resultados, onde algumas fémeas
apresentaram partos distécicos. No presente estudo empregou-se para analise
da VFC fetal apenas métodos lineares, porém métodos nao-lineares também
poderiam ser empregados para tal andlise e estudos comparando ambos 0s

métodos poderiam demonstrar a atividade do SNA com maior complexidade.
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Também as andlises ecocardiograficas foram realizadas por métodos simples,
porém analises empregando modalidades mais avancadas de ecocardiografia
poderiam contribuir com maior magnitude para a avaliacdo do impacto

hemodinamico que a gestacdo acarreta para a fémea prenhe.

5. CONCLUSOES

e Na gestacdo em ovelhas as alteracdbes hemodindmicas ocorrem e
refletem nos parametros clinicos e ecocardiograficos, havendo aumento da FC
materna, do DIVE e maior atividade parassimpética neste periodo. Assim, ha
necessidade de acompanhamento materno no periodo perinatal, 0 que pode
contribuir para reduzir o indice de morbidade e mortalidade materna em animais
da espécie ovina e dos seus descendentes.

e A atividade simpatica e parassimpatica podem ser avaliadas durante a
fase fetal em ovinos parecendo haver interagdes entre ambos 0s ramos ja na
vida fetal, porém a partir de 21 dias em cordeiros, a maturidade do SNA parece
iniciar um equilibrio. Pesquisas envolvendo métodos distintos lineares e nao
lineares de avaliacdo da VFC sao necessarias para um avaliacdo minuciosa da
atividade do SNA, uma vez que, ainda ha controversas sobre o comportamento
do SNA na vida fetal e durante a gestacdo, bem como h& necessidade controle
de fatores que possam interferir na analise.

e A VFC pode ser empregada na espécie ovina para avaliacao da atividade
do SNA, bem como como para avaliagdo da higidez fetal, neonatal e materna,
uma vez que a gestacdo acarreta em modificacfes na atividade do SNA. Além
da gestacdo, durante o desenvolvimento essas modificacbes ocorrem, sendo a
VFC um método que pode contribuir significativamente no acompanhamento da
gestagdo em animais de producgao.

e O desenvolvimento cardiaco fetal ovino possui similaridades ao coracéo
humano. Devido a esse fato, ovinos podem ser empregados em pesquisas
translacionais e contribuir, também, neste ambito para pesquisas durante o
periodo gestacional em mulheres, uma vez que neste periodo o desenvolvimento
de cardiopatias, j& denominadas cardiopatias da gestacdo, pode colocar em

risco a salde materna e fetal.
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e Araca e o peso corporal devem ser considerados para aquisicdo de dados
também na espécie ovina, uma vez que racas categorizadas para corte
apresentam maior gordural corporal, fato que interfere na aquisicdo de dados e

pode contribuir para resultados.
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APENDICE
Quadro 1. indices de VFC no dominio do tempo.
indices Descri¢éo
NN Médio (ms) Intervalo RR médio de todo o registro
SDNN (ms) Desvio-padréo da média de todos os intervalos RR normais
SDANN (ms) Desvio-padrdo da média dos intervalos RR normais a cada 5
minutos

SDNN index (ms) | Média dos desvios-padrdo dos intervalos RR normais a cada 5

minutos

PNN50 (%) Percentagem de intervalos RR adjacentes com diferenca de
duracéo superior a 50 milissegundos

RMSSD (ms) Raiz quadrada da média do somatorio dos quadrados das

diferencas entre intervalos RR adjacentes

Quadro 2. indices de VFC no dominio da frequéncia.

indice Descri¢éo

Alta Frequéncia (HF) (Hz) | Variacdo de alta frequéncia (0,15 - 0,4 Hz) no ritmo
cardiaco, que corresponde a modulacdo respiratéria e

indica a atuacdo do SNP no coracéo.

Baixa Frequéncia (LF) (Hz) | Variacdo de baixa frequéncia (0,04 - 0,15 Hz) no ritmo
cardiaco, que representa a acao do SNS e SNP sobre o

coracdo, possivelmente refletindo a sensibilidade

barorreflexa.
Muito Baixa Frequéncia Variagao de muito baixa frequéncia (0,003 - 0,04 Hz) no
(VLF) (Hz) ritmo cardiaco. E um componente pouco estudado e

parece representar o0s ciclos termorregulatérios,

atividade da renina e componente vasomotor.

Ultra-Baixa Frequéncia Variagdo extremamente lenta (< 0,0003 Hz) no ritmo
(ULF) (Hz2) cardiaco. Surge apenas em registros de longa duracgéo e

parece refletir os ritmos neuroenddcrinos e circadianos.




Tabela 1. Dados reprodutivos (prolificidade, proporcao sexual de cordeiros j&

nascidos) e idade em 10 ovelhas da raca Dorper submetidas ao protocolo de

inseminacao artificial por tempo fixo.

Maes

Idade (anos) Prolificidade

Proporcéao sexual dos cordeiros

1

1 (1F, OM)

9 (4F, 5M)

1 (1F, OM)

11 (7F, 4M)

7 (1F, 6M)

7 (3F, 4M)

6 (3F, 3M)

6 (4F, 2M)

a
1
2
3
4
5
6
7
8
9

3 (3F, OM)

10

A O] O O B N W O DN

W W b~ O O b O | Ol

4 (3F, IM)
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Tabela 2 — Avaliacdo ecocardiogréafica fetal (diastole) (média, desvio-padrdo, minimo, maximo, intervalos interquartis) em ovinos da raca Dorper.
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Medidas 3° més 1° 3° 4° més 1° 3° 5° més
quartil quartil quartil quartil
Eixo longo 3,27+1,35 (2,66;3,79) 2,81 3,70 3,87+0,46 (3,28;6,35) 3,31 3,94 4,32+1,32 (2,97;6,35)
Diam. Card. 2,51+0,35 (2,11;3,07) 2,22 2,86 2,64+0,38 (2,34;3,10) 2,38 3,02 2,98+0,52 (2,38;3,75)
Diametro AD 140,47 (0,44;1,70) 0,61 1,44 1,06+0,26 (0,75;1,42) 0,84 1,32 1,31+0,36 (0,81;1,70)
Diametro AE 0,79+0,22 (0,51;1,15) 0,63 0,98 0,87+0,33 (0,61;1,42) 0,64 1,15 1,04+0,23 (0,85;1,42)
Diametro VD 0,74+0,28 (0,41;1,16) 0,51 0,99 1,01+0,29 (0,63;1,27) 0,70 1,25 1,02+0,32 (0,72;1,53)
Diametro VE 0,62+0,21 (0,44,0,75) 0,47 0,73 0,65+0,09 (0,54;0,98) 0,56 0,80 0,82+0,20 (0,63;1,07)

1°

quartil
3,18
2,52
1,00
0,86
0,77
0,63

30
quartil
5,53
3,44
1,65
1,23
1,27
1,03

0,411
0,241
0,204
0,211
0,623
*0,030

Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov; comparagdo entre momentos teste de Friedmann; intervalos interquartis para as compara¢6es multiplas; *significancia: p <0,05; Didm. Card.: didametro cardiaco;

AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo



Tabela 3 — Parametros clinicos maternos (media, desvio-padrdo, minimo e maximo) obtidos no periodo gestacional e apds o0 nascimento

em ovelhas da raca Dorper.

Parametros 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses Horas apds Valor
clinicos gestacao gestacao gestacao gestacao nascimento p
FC (bpm) 80+12,75%°¢ 90+23,05% 84+20,482¢ 106+27,47¢ - *0,007
(64;112) (44;140) (58;124) (48;152)
FR (mpm) 47+19,82% 50+22,562 42412,728 83+34,23° - *0,000
(28;112) (24;100) (20;60) (44;140)
T (°C) 38,8+0,25% 38,5+0,42° 38,9+0,45%¢ 39,3+0,26%¢ - *0,000
(38,5; 39,3) (38,3;38,8) (38,3;39,8) (39,1;39,9)
Mucosas 1 1 1 1 -
TPC 2 2 2 2 -
PA (mmHg)
Diastolica 112+43,20%¢ 108+31,87% 120+37,06%¢ 119+27,30%¢ 2:127+27,14 (75;165)° 0,001
(60;225) (60;170) (60;185) (65;170) 24:146+35,34 (100;225)°
Média 143+35,64° 130+28,80% 138+34,99d 142424, 75%cd 2:144+27,72 (85; 175)% *0,004
(95;230) (80;190) (75;205) (85;180) 24:154+31,79 (90;230)4
Sistélica 195+38,26% 173+31,66% 165+44,20° (90;250)  171+25,893¢ 2:165+32,43 (100;205)3° *0,003
(130;270) (130;230) (125;220) 24:184+35,28 (105;240)2
FC Pet Map 98+23,64% 88+24,042 114+27,64° 126+24,22° 2:128+24,78 (75; 175)¢ *0,000
(70;155) (40;135) (60;170) (75;170) 24:131+28,45 (80;205)¢

Mucosas: 1 = normocoradas, 2= hipocoradas, 3= congestas TPC: 1= > 2 segundos, 2= < 2 segundos. Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov; comparagdo entre momentos teste

de Friedmann. *significancia: p <0,05; ® letras diferentes sobrescritas na mesma linha indicam diferenca significativa entre os periodos avaliados.
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Tabela 4 — Parametros ecocardiograficos (média, desvio-padrdo, minimo e maximo) maternos obtidos durante o periodo gestacional e 24

horas apos o parto.

Parametros 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses 24 hrs. p6s-parto p
ecocardiograficos gestacéo gestacéo gestacéo gestacéo

SIvd (cm) 0,91+0,21 (0,57;1,51)* 1,04+0,17 (0,76;1,39)*¢  1,0+0,17 (0,78;1,39)  1,01+0,17 (0,69;1,33)* 1,08+0,24 (0,76;1,63)" *0,045
DIVEd (cm) 4,86+0,52 (3,90;5,89)? 4,53+0,67 (3,54;6,05)°  4,24+0,55 (3,02;5,06)*° 4,28+0,69 (2,65;5,55)* 4,26+0,68 (3,11;5,20)* *0,009
PLVEd (cm) 1,10+0,31(0,76;2,02) 1,04+0,24(0,61;1,58) 1,05+0,15(0,63;1,26) 1,21+0,26(0,88;1,89) 1,14+0,21(0,79; 1,51) 0,178
SIVs (cm) 1,46+0,21 (1,17;1,95)*  1,53+0,24 (1,19; 2,08)®  1,51+0,18 (1,29;1,83)*  1,55+0,24 (1,20; 2,21)* 1,57+0,19 (1,20;1,88) 0,048
DIVEs (cm) 3,15+0,42 (2,39;3,91)2 2,89+0,5 (1,86;3,97)°  2,65+0,47 (1,95;3,59)*  2,56+0,49 (1,58;3,41)°  2,64+0,55 (1,67;3,34)° *0,004
PLVEs cm 1,76+0,27 (1,23;2,15)® 1,54+0,29 (1,05;2,39)*  1,46+0,23 (0,88;1,75)® 1,62+0,20 (1,32;2)° 1,56+0,27 (1,20;2,08)* *0,006
FE (%) 64+5,7 (55;76)* 6616,6 (53;81)° 6818,5 (53;83)" 70+7,33 (59;83)* 6816,6 (61;82)* *0,04
FEVE (%) 35+4,33(29;45) 3615,18(27;49) 38+6,85(28;51) 40+6,07(31;52) 385,4(33;50) 0,062
AE (cm) 4,08+0,42 (3,56;4;96)* 4,15+0,25 (3,58;4,50)*  4,20+0,36 (3,33;4,84)*  3,83+0,46 (3,04;4,73)*c 3,90+0,43(3,32;4,89)** *0,008
Ao (cm) 2,36+0,34(1,87;2,96) 2,25+0,29(1,76;2,78)  2,31+0,37(1,44;2,98)  2,26+0,28(1,84;2,94)  2,33+0,31(1,84;2,92) 0,415
AE/Ao0 1,74+0,19(1,45;2,19) 1,86+0,21(1,51; 2,24) 1,85+0,28(1,42;2,51) 1,73+0,24(1,38;2,40) 1,67+0,14 (1,50;2,04) 0,065
Veloc. Pulm. 79,99+11,40(65,70;106,20)  79,28+11,64(61;111,30) 79,41+12,51(64,60;105) 79,93+11,05(61;103,60) 79,69+11,7(61;104,10) 0,973
gg{sp))res.(mmHg) 2,64+0,77(1,73;4,51) 2,58+0,78(1,49;4,96) 2,62+ 0,85(1,67;4,41)  2,64+0,75(1,49:4,31)  2,66+0,73(149;4,33) 0,942

Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov; comparagao entre momentos teste de Friedmann; diéstole (d) e sistole (s): septo interventricular (S1V), didmetro interno do ventriculo esquerdo (DIVE), parede livre do ventriculo esquerdo (PLVE), fragdo de ejecdo
(FE), fracéo de encurtamento do, ventriculo esquerdo (FEVE), atrio esquerdo (AE), aorta (Ao), relagdo AE/Ao, velocidade fluxo sanguineo na valva pulmonar (veloc. pulm.), gradiente de pressdo entre ventriculo direito e artéria pulmonar (grd. pres.). *significancia:

p<0,05; ® letras diferentes sobrescritas na mesma linha indicam diferenca significativa entre os periodos avaliados.



Tabela 5 — indices de VFC maternos (média, desvio-padrdo, minimo e maximo) durante o periodo gestacional e 24 horas ap6s o parto.

VFC 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses 24 hrs. pos-parto p
materna gestacao gestacao gestacao gestacao
FC Min. 86+23% 41+3,37° 75+9,27% 4444 45° 465,222 *0,000
(43;122) (39;52) (63;99) (39;53) (42;61)
FC Méd. 114+23,27° 81+9,48% 114+12,1% 81+15% 94+15° *0,000
(66;148) (65;103) (93;134) (65;132) (72;117)
FC Max. 158+21,78% 141+17,22 183+8,58% 136+12,48° 138+16,44% *0,000
(96;186) (99;150) (165;197) (101;149) (98;150)
RR (ms) 554+136,68° 749+90,67% 529+57,2% 757+113,46% 653+107° *0,000
(406;914) (580;925) (446,643) (455;926) (515;835)
SDNN (ms) 9,95+4,60? 12,51+7,45% 17,20+14,84° 36,83+24,32% 45,01+22,37% *0,000
(4,70;18,40) (6,70;32,60) (4,20;55,10) (9,60;96,70) (11,50;93,20)
RMSSD (ms)  6,42+3,59? 10,49+5,40P 11,58+9,84>  29,23+23,55%¢ 36,74+28,472¢ *0,000
(2,80;15,20) (5,70; 24,40) (2,70;33,60) (7,60;91,60) (12,30; 127,40)
PNN50 % 0,29+0,77% 1,04+1,5 2,4645,27% 7,84+13,4° 6,24+4,83% *0,000
(0;2,41) (0;5,36) (0;18,75) (0;50) (0,80;16,57)
LF (n.u.) 75,91+14,98 75,25+8,56 73,69+9,19 74,58+17,89 76,07+14,21 0,653
(46,18;94,79)  (58,03;86,80) (60,33;91,98) (25,34;95,46) (48,16;93,71)
HF (n.u.) 24,05+14,98 24,96+9,15 25,33+8,90 25,28+17,86 23,88+14,18 0,653
(5,14;53,81) (13,17;45,85) (7,98;39,56) (4,53;74,61) (6,25;51,83)
LF/HF 5,58+5,22 3,51+1,59 3,58+2,63 5,17+5,03 5,70+4,14 0,421
(0,86;18,43) (1,18;6,59) (1,53;11,53) (0,34;21,07) (1,39;14,99)

Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov; *significancia: p <0,05; comparacdo entre momentos teste de Friedmann; n.u. = normalizados. FC: frequéncia cardiaca; Min:

minima; Med: média; Max: maxima; RR: intervalos RR; SDNN: desvio-padrao da média de todos os intervalos RR; RMSSD: raiz quadrada das diferengas sucessivas entre

intervalos RR normais adjacentes ao quadrado; PNN50: percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 50 ms de seu adjacente; HF: high frequency; LF: low

frequency; ® letras diferentes sobrescritas na mesma linha indicam diferenca significativa entre os periodos avaliados.
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Tabela 6 — indices de VFC fetal (média, desvio-padrdo, minimo, méximo) no quarto e quinto
més de gestacéo.

VFC fetal 4° més 5° més p
Min. 153+11,20 (136;173) 153+13,49 (136;183) 0,941
FC Méd. 195+12,00 (158;208) 191+16,43 (159;220) 0,404
Max. 258+22,45 (169;270) 248+23,44 (182;267 0,184
RR (ms) 308+21,18 (288;379) 315+28,23 (272;376) 0,369
SDNN (ms) 6+4,81 (2,3;23,3) 5,7£2,68 (2,5;12,0) 0,843
RMSSD (ms) 4,26+4,25 (1,2;18,6) 3,71+2,30 (1,6;8,9) 0,643
PNN50 (%) 0,37+1,63 (0;7,14) 0,6+0,25 (0,1) 0,455
LF (n.u.) 59,17+25,27 (13,22;93,15) 48,78+29,71 (1,77;88,42) 0,271
HF (n.u.) 40,68+25,18 (6,81;86,56) 50,97+29,51 (11,57;98,08) 0,273
LF/HF 3,18+3,66 (0,15;13,68) 1,96+2,19 (0,01;7,64) 0,252

Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov; *significancia: p <0,05; comparagdo entre momentos teste de Friedmann; n.u. =
normalizadas. FC: frequéncia cardiaca; Min: minima; Med: média; Méx: maxima; RR: intervalos RR; SDNN: desvio-padréo
da média de todos os intervalos RR; RMSSD: raiz quadrada das diferencas sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes
ao quadrado; PNN50: percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 50 ms de seu adjacente; HF: high frequency;
LF: low frequency.



Tabela 7 — VFC em cordeiros (média, desvio-padrdo, minimo, maximo) a partir de 24 horas de nascimento até 120 dias de idade.
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VFC 24 horas 7 dias 14 dias 21 dias 30 dias 60 dias 90 dias 120 dias p
FC
Min. 178+39,43¢2 165+35,70%® 164+26,93 137+39,77 134425 130£21,88 140£13,48 131+18,18 *0,000
(120;246) (110;221) (136;219) (82;227) (100;197) (86;173) (107;157) (105;158)
Méd. 199+38,71¢ 199+37,74%® 179+27 45 159+40,57°¢ 149+28,09 162+25,03 154+17,33 149+17,53 *0,000
(134;255) (148:;247) (144;230) (102;253) (107;222) (106;198) (110;175) (123;175)
Max. 239+34,302 245;32,25% 213+38,70% 205+47,14% 171+31 217+27,98 176+22,07 199+38,76 *0,000
(164:270) (190;270) (151;270) (122;261) (120;254) (166;251) (118;200) (139;259)
RR (ms) 311+62,642 311+61,30% 340+50,44° 398+98,18 414+70,85 380£71,23 393+53,38 405%48,59 *0,000
(236;449) (243;407) (261;417) (237;589) (270;559) (304;568) (343;543) (343;487)
SDNN (ms) 1,77+1,39% 3,19+2,90% 1,17+ 1,75° 3,53+4,15¢ 0,69+0,14 3,83+2,98 0,71+0,09 3,14+2 52 *0,000
(0,40;4,10) (0,60;9,30) (0,50;6,70) (0,70; 15,20) (0,60;1,10)  (0,90;11,30) (0,60;0,90) (0,90;7,60)
RMSSD (ms) 0,66+0,442 1,38+1,22% 0,560,592 1,45+1,45°¢ 0,52+0,14 1,70£1,07 0,48+0,08 1,30+0,84 *0,000
(0,20;1,40) (0,30;4) (0,20;2,40) (0,40;5,50) (0,30;0,80) (0,60;3,50) (0,40;0,70) (0,50;3)
PNN50 (%) 0+0 0,01+0,04 0,01+0,03 0+0 0+0 0,03+0,07 0+0 0,01+0,04 0,474
(0;0) (0;0,15) (00,1 (0;0) (0;0) (0;0,19) (0;0) (0,0,15)
LF (n.u) 75,45+8,20% 75,19£16,442 72,81+9,482 65,08+15,68° 60,58+16,47 53,73+17,90 66,77£6,94 62,86+ 11,03 *0,008
(57,35;90,96)  (40,91;95,33)  (56,20;83,09)  (43,99;924)  (27,93;77,7) (29,50;79,5)  (54,32;76,7) (40,83;77)
HF (n.u.) 24,51+8,19% 24,75x£16,402 27,14+9,452 34,81+15,63°  39,35+16,49 46,17+17,90 34,50£9,83 37,04+10,98 *0,005
(9,01;42,61) (4,66:58,91)  (16,87;43,77)  (7,47;55,65)  (25,68:49,4) (20,44;70,4)  (23,19;58,4)  (22,93;58,8)
LF/HF 3,65+2,20%® 5,1245,16° 3,10+1,352 3,07+3,38° 1,93+1,08 1,59+1,26 5,49+11,39 1,90+0,78 *0,008
(1,35;10,10) (0,69;20,44) (1,28;4,93) (0,79;12,37) (0,39;3,50) (0,42;3,89) (1,21;41,59) (0,69;3,36)

Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov; *significancia: p <0,05; comparagéo entre momentos teste de Friedmann; n.u. = normalizadas. FC: frequéncia cardiaca; Min: minima; Med: média; Max: maxima;

RR: intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR; RMSSD: raiz quadrada das diferencgas sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes ao quadrado; PNN50: percentual de

intervalos RR normais que diferem mais que 50 ms de seu adjacente; HF: high frequency; LF: low frequency; ® letras mintsculas diferentes sobrescritas na mesma linha indicam diferenca extremamente

significativa (p< 0,001) entre diferentes momentos do periodo neonatal (24 horas ap6s nascimento até 21 dias de idade).



Tabela 8. Comparacdo dos indices de VFC no periodo fetal (4° més) e no periodo neonatal em ovinos da raca Dorper.
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VFC 4° més 24 horas 7 dias 14 dias 21 dias 30 dias 60 dias 90 dias 120 dias
FC Min. 153+11,202 178+39,43¢2 165+35,702 164+26,932 137+39,772 1344252 130+21,882 140+13,482 131+18,182
FC Méd. 195+12,002 199+38,71% 199+37,74% 179+27,45% 159+40,57% 149+28,09° 162+25,03% 154+17,33% 149+17,53%
FC Max. 258+22,452 239+34,30%%  245:32,25%¢d 213+38,70 205+47,14% 171+371bcd 217+27,982cd 176+22,07° 199+38, 762
RR (ms) 308+21,18¢? 311+62,64%  311+61,30%¢  340+50,44%°°¢  398+98,18%0  414+70,85°¢  380+71,23%d  393+53,38 bcd 405+48,59 bed
SDNN (ms) 6+4,812 1,77+1,39%cd 3,19+2,9030cd 1,17+ 1,750« 3,53+4,15%® 0,690,14bcd 3,83+2,983bcd 0,71+0,09bcd 3,1442,523bcd
RMSSD (ms) 4,264,252 0,660,4430cd 1,38+1,22%cd 0,56+0,59b¢d 1,45+1,45% 0,52+0,14bcd 1,701,072 0,48+0,080¢d 1,300,843
PNN50 (%) 0,37+1,63% 0+0° 0,01+0,04* 0,01+0,032 002 002 0,03+0,072 002 0,01+0,04?
LF (n.u) 59,17+25,272 75,458,202 75,19+16,442 72,81+9,482 65,08+15,68%  60,58+16,47%  53,73+17,90? 66,77+6,942 62,86+ 11,032
HF (n.u.) 40,68+25,182 24,51+8,192 24,75+16,40° 27,14+9,452 34,81+15,63*  39,35+16,49%  46,17+£17,902 34,50+9,832 37,04+10,982
LF/HF 40,68+25,182 3,65+2,202 5,12+5,162 3,10+1,35? 3,07+3,382 1,93+1,08? 1,59+1,262 5,49+11,392 1,90+0,78?

FC: frequéncia cardiaca; Min: minima; Med: média; Max: maxima; RR: intervalos RR; SDNN: desvio-padréo da média de todos os intervalos RR; RMSSD: raiz quadrada das diferencas sucessivas entre intervalos RR normais
adjacentes ao quadrado; PNN50: percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 50 ms de seu adjacente; HF: high frequency; LF: low frequency



Tabela 9. Comparacéo dos indices de VFC no periodo fetal (5° més) e no periodo neonatal em ovinos da ragca Dorper.
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VFC 5° més 24 horas 7 dias 14 dias 21 dias 30 dias 60 dias 90 dias 120 dias
FC Min. 153+13,49¢ 178+39,432 165+35,702 164+26,932 137+39,772 134+252 130+21,882 140+13,482 131+18,182
FC Méd. 191+16,432 199+38,71% 199+37,74% 179+27,45% 159+40,57% 149+28,09° 162+25,03% 154+17,33%® 149+17,53%
FC Méx. 248+23,442 239+34,30% 245:32,25% 213+38,70% 205+47,14%® 171+31° 217+27,98% 176+22,07% 199+38,76%
RR (ms) 315+28,232 311+62,643cd 311+61,30% 340+50,443°c 398+98,18%  414+70,85°  380+71,23% 393453380« 405+48,59°¢
SDNN (ms) 5,7+2,68? 1,77+1,39%cd 3,19+2,9030cd 1,17+ 1,750« 3,53+4,153bcd 0,69+0,14b¢ 3 83+2,98%cd 0,71+0,09bcd 3,14+2,52bcd
RMSSD (ms) 3,712,302 0,66+0,44° 1,38+1,22° 0,56+0,59° 1,451,452 0,52+0,14° 1,70+1,072 0,48+0,08° 1,30+0,842
PNN50 (%) 0,6+0,25 00 0,01+0,04 0,01+0,03 0+0 00 0,03+0,07 00 0,01+0,04
LF (n.u.) 48,78+29,71 75,45+8,20 75,19+16,44 72,81+9,48 65,08+15,68 60,58+16,47  53,73+17,90 66,77+6,94 62,86+ 11,03
HF (n.u.) 50,97+29,51 24,51+8,19 24,75+16,40 27,14+9,45 34,81+15,63 39,35+£16,49  46,17+£17,90 34,50+9,83 37,04+10,98
LF/HF 50,97+29,51 3,65%2,20 5,12+5,16 3,10+1,35 3,07+3,38 1,93+1,08 1,59+1,26 5,49+11,39 1,90+0,78

FC: frequéncia cardiaca; Min: minima; Med: média; Max: maxima; RR: intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR; RMSSD: raiz quadrada das diferencas sucessivas entre intervalos RR normais

adjacentes ao quadrado; PNN50: percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 50 ms de seu adjacente; HF: high frequency; LF: low frequency
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VALORES DE REFERENCIA EM OVINOS

Parametro clinico Referéncia

Jovens: 39 a 40
Adultos: 38,5 a 40

Temperatura (°C)

Ao nascimento: 165,5+47,5 (Bovino, 2011)
169,0+54,0 (Avilla, 2013)

Frequéncia cardiaca (bpm)

As 24 horas: 178,3+31,1 (Bovino, 2011)
187,0+28,0 (Avilla, 2013)

Adultos: 90 a 115

Frequéncia respiratoria (mpm)

Ao nascimento: 64,4+26,6 (Bovino, 2011)
66,0£23,0 (Avila, 2013)

As 24 horas: 75,0+17,8 (Bovino, 2011)
85,0£27,0 (Avila, 2013)

Adultos: 20 a 30

Francisco Leydson F. Feitosa, 2014.

Parametro Boon (2011) Yadegari (2014) Hallowell (2012)
ecocardiografico | 55 g5 ) Lori-Bakhtiari (40 kg) | Suffolk (70 kg)
SIvd (cm) 0,94+0,17 0,92+0,11 1,19+0,15
DIVEd (cm) 5,17+0,74 2,94+0,18 4,42+0,54
PLVEd (cm) 0,89+0,20 0,93+0,09 0,99+0,14
SIVs (cm) 1,41+0,22 1,45+0,16 1,55+0,18
DIVEs (cm) 3,23%£0,46 1,28+0,11 2,62+0,35
PLVEs (cm) 1,53+0,33 1,69+0,1 1,50+0,28
FEVE (%) 37,2+5,7 56,29+2,68 40,2+4,8
AE (cm) 3,02+0,35 1,58+0,36 4,59+,88
Ao (cm) 3,29+0,33 2,03+0,09 3,20+0,31
Rel. Ae/Ao 0,92+0,1 - -
Veloc. pulmonar 68-116 - -
(cm/s)




