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Resumo

Os fatores de estresse de natureza fisica e psicologica estimulam regides
especificas do sistema nervoso para obter respostas adaptativas apropriadas. A
liberacdo massiva de catecolaminas que atuam em receptores adrenérgicos
promove estimulacdo da fungéo cardiaca. Um rapido aumento da presséo arterial e
da frequéncia cardiaca, associados a disfuncdo endotelial transitoria e ativacéo
aterotrombodtica sdo mecanismos que ligam o estresse mental & doenca
cardiovascular. Este estudo tem por objetivo avaliar a morfologia da aorta de ratos
submetidos a estresse fisico e psicologico. Foram utilizados 42 ratos Wistar
distribuidos em trés grupos: controle, estresse fisico (EF) e estresse psicolégico
(EP). Os animais dos grupos EF e EP receberam procedimentos de estresse de
imobilizacao e teste de exposicdo ao predador respectivamente. Na idade adulta, foi
realizada a coleta das aortas, que foram fixadas em formalina a 10% e tratamento
para rotina histologica. As pecas foram incluidas em parafina e foram realizados
cortes histolégicos transversais com 6mm de espessura e coradas com Tricrémico
de Massom para evidenciacdo da populacao celular, colageno e musculo liso. Foi
realizada a histomorfometria da intima-média da aorta toracica e a analise
estereologica, computando os elementos de musculo liso e colageno. A anélise da
espessura intima-média, da densidade de volume do colageno e do musculo liso
demonstrou ndo haver mudancas estatisticamente significativas entre 0s grupos.
Entretanto, foi possivel observar pontos de fragmentacdo de laminas elésticas e de
espessamento de tunica intima. Concluiu-se que o tempo reduzido de exposicédo ao
estresse nao foi suficiente para ocasionar mudancas quantitativas, apenas
mudancas qualitativas.

Introducao

O estresse pode ser definido como a percepcao subjetiva de uma mudanca
ambiental adversa, que geralmente leva a uma resposta adaptativa a nova condicao.
Fatores de estresse diferentes, de natureza fisica ou psicoldgica, estimulam regides
especificas do sistema nervoso para obter respostas apropriadas. A ativacdo do
sistema nervoso autbnomo e do eixo hipotadlamo-hipdéfise-adrenal (HPA) séo
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caracteristicas proeminentes da resposta ao estresse, afetando a funcéo de outros
orgaos do corpo (GOLBIDI; FRISBEE; LAHER, 2015).

A secrecdo adrenomedular é um fator essencial na resposta de “luta ou fuga”
relacionada ao estresse. Essa resposta promove a liberacdo massiva de
catecolaminas tais como epinefrina (adrenalina) e noraepinefrina (noradrenalina) que
atuam sobre receptores adrenérgicos tipo alfa e beta, ativando-os e estimulado a
funcdo cardiaca (ADAMEOVA; ABDELLATIF; DHALLA, 2009).

Os principais mecanismos que ligam o estresse mental agudo a doenca
cardiovascular consistem em um rdpido aumento da presséao arterial e da frequéncia
cardiaca, por meio do aumento da atividade simpatica e da retirada vagal,
associados a disfuncdo endotelial transitoria e ativagédo aterotrombdética. A disfuncao
endotelial reduz o 6xido nitrico (NO) na parede vascular, e sua reducéo, por sua vez,
pode causar a producao do "fator tecidual" que nas placas ateroscleréticas rompidas
induz alteracdes protromboticas (VALE, 2005).

Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar a morfologia da aorta de ratos
submetidos ao estresse fisico e psicolégico, assim como analisar a distribuicéo e as
alteracbdes dos componentes fibromusculares (colageno e musculo liso) na tunica
meédia da aorta toracica e quantificar a espessura intima-média na parede da aorta
tor4cica.

Materiais e métodos

Na metodologia, foram utilizados 42 ratos machos da linhagem Wistar com 21 dias
de vida. Estes foram aleatoriamente distribuidos em trés grupos com 14 ratos em
cada: Controle (Co), Estresse Fisico (EF) e Estresse Psicolégico (EP). Nas
respectivas idades de 25 e 27 dias de vida pos natal, os animais dos grupos EF e
EP receberam procedimentos de estresse. No procedimento de estresse fisico, os
animais foram colocados individualmente em tubos flexiveis de PVC com uma
abertura frontal, permitindo respiragdo mas limitando 0os movimentos, sendo
realizadas trés sessdes de 30 minutos cada, com intervalos entre elas. No
procedimento de estresse psicologico, os animais foram colocados em aparato para
teste de exposicéo ao predador (gato) durante 10 minutos.

Na idade adulta (64 dias), os animais foram sacrificados e foi realizada a coleta das
aortas, que foram fixadas e solucdo de formalina a 10% por 48h e depois
transferidas para éalcool 70% onde ficaram estocadas. As aortas previamente
armazenadas em alcool 70% foram desidratadas em uma sequéncia crescente de
etanol (80%, 90%, absoluto I, 11, 1ll) e diafanizadas em xilol. Todas as pec¢as foram
incluidas em parafina. Posteriormente foram realizados cortes histolégicos
transversais com 6mm de espessura no aparelho Micr6tomo e todas as laminas
foram desparafinadas pela série de alcoois (absoluto I, 1l e 1ll, 90%, 80% e 70%). As
laminas foram coradas com o método Tricrdbmico de Massom, para evidenciacdo da
populacao celular, colageno (azul) e musculo liso (vermelho).

Para a morfometria da parede da aorta toracica foi feito a medida intima-media,
onde foram analisadas quatro regides diferentes diametralmente opostas de um
mesmo corte. Foi também realizado estudo de volume (Vv) do colageno e do
musculo liso na tanica média da aorta em 9 cortes histolégicos distintos e campos
microscopicos aleatorios.
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Para a estatistica foi realizada a analise de variancia (ANOVA), com teste de
comparacao multipla, prefixando-se o nivel de significancia em 95% (p<0,05).

Todos os procedimentos foram submetidos a CEUA/UEM antes de serem
executados (CEUA no 4993050617).

Resultados e Discussao

Neste estudo realizamos a histomorfometria da intima-média da aorta toracica de
ratos submetidos ao estresse fisico e psicologico, e a analise estereoldgica
computando os elementos de musculo liso e colageno (Tabela 1). Observamos que
no grupo controle ocorreu a maior espessura do vaso em relacdo aos demais
grupos, porém este aumento nao foi significativo estatisticamente. Em relacdo a
densidade de volume do coladgeno e do musculo liso também ndo observamos
diferencas significativas entre o trés grupos. Nossos resultados sédo parecidos aos
descritos por Harkness; Harkness; McDonald (1967) que descreveram a quantidade
de musculo liso de 20% e 60% de colageno e elastico. A andlise da microscopia de
luz, foram observadas altera¢cdes na parede do vaso, tais como fragmentacdo das
laminas elasticas e focos com espessamento da tunica intima principalmente no
grupo submetido ao estresse psicolégico. Este tempo de experimento ndo foi o
suficiente para causar grandes alteracdes na parede do vaso. De acordo com Zhang
et al. (2002), os processos de crescimento e remodelamento vascular envolvem
proliferacdo de células musculares lisas e fibroblastos adventicios, assim como
hipertrofia, migracdo e apoptose dessas mesmas células, além de mudancas na
matriz extracelular. Em doencas cardiovasculares induzidas por estresse, receptores
adrenérgicos tipo alfa contribuem para esses processos. Evidéncias recentes
sugerem que as catecolaminas exercem um efeito trofico direto em células
musculares lisas vasculares e fibroblastos adventicios, levando a aumento na
espessura da parede vascular, fibrose e aterosclerose.

Tabela 1. Média e desvio padrao da espessura intima-média e da densidade de
volume do musculo liso e colageno.

Grupo Espessura Musculo Liso Colageno
(Mm) (Vv%) (Vv%)

Controle 409 + 102,2 25,4 + 3,847 41,8 +5,541

Estresse Fisico 326,6 £27,51 25,8 +1,924 37,8+£3,271

Estresse 338,1 +30,13 22,4 +£1,949 40,4 £ 5,177

Psicolbgico

Conclusbes

Conclui-se com o presente estudo que o tempo reduzido de exposicdo ao estresse
nao foi suficiente para ocasionar mudancas quantitativas tais como espessamento e
aumento de volume de musculo e colageno na tunica média. Entretanto, foi possivel
observar mudancgas qualitativas, tais como pontos de fragmentacdo de laminas
elasticas e de espessamento de tdnica intima, especialmente no grupo de estresse
psicoldgico.
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