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Diabetes mellitus € uma desordem cronica caracterizada pela elewdg@ticemia de jejum
e/ou pds-prandial por falta de producdo de insutiakas células beta das ilhotas pancreaticas ou
diminuicdo do efeito da insulina nas células-aleto resulta na exposicdo de tecidos de todos os
orgdos a hiperglicemia crénica. Uma quantidade erealqa de glicose materna determina efeitos
deletérios na formacgdo e no desenvolvimento deeptace, consequentemente, no crescimento fetal.
A placenta é um importante 6rgdo que se desendoirante a gestacao, constituindo a interface entre
o meio materno e fetal. Dentre as suas principaigsdes, esta a transferéncia de nutrientes da mae
para o feto.

Assim como o diabete, 0 uso de cigarro aumentarhidade e mortalidade perinatal e causa
danos a funcédo placentaria. Analises morfol6giesspiacentas de gestantes fumantes e ndo-fumantes
evidenciaram alteraces em sua estrutura, difiadtaas trocas materno-fetais. Existem modelos com
animais de laboratério para avaliar os efeitositlrahtes agentes ambientais na placenta. Naaata,
placentacdo se inicia por volta d6 @ia de prenhez. A partir do 8° dia de prenhezcédslas
trofoblasticas diferenciam-se em quatro princiggispos celulares: células espongiotrofoblasticas;
células gigantes; células do sinciciotrofoblastélelas do citotrofoblasto (Rijk et al, 2002). D& &o
21° dia de prenhez, a estrutura Utero-placentariaati apresenta trés camadas morfologicamente
distintas: a) decidua - miométrio fortemente deglidado associado & camada estromal também
constituida de células decidualizadas e célulaglidegénio; b) zona juncional (responsavel pela
maior parte da atividade enddcrina da placenta@pmposta por trés tipos celulares distintos: célula
trofoblasticas gigantes, células do espongiotrafstol e células de glicogénio (primeiras células a
aparecerem dentro da camada do espongiotrofobigigtando posteriormente em dire¢céo a decidua
materna); c) zona labirintica (labirinto) — compode células-tronco capazes de se diferenciarem em
células trofoblasticas gigantes ou de se fundirama formar as células trofoblasticas sinciciais(ét
al., 2003).

Com o objetivo de ampliar a linha de investigagaatéfica do Grupo Académico de Pesquisa
Diabete e Gravidez: Clinico e Experimental do Diggaento de Ginecologia e Obstetricia, pretende-
se desenvolver um estudo com animais expostos @;fude cigarro, mimetizando, particularmente, o
comportamento de mulheres, diabéticas ou ndo, gménoam fumando durante o periodo de
gestacéo para avaliar a morfometria das placeetsad ratas.

Para desenvolvimento desse estudo, Ntasr foram adaptadas no Laboratério de Pesquisa
Experimental de Ginecologia e Obstetricia duraete dias. A sequéncia experimental foi modificada
de Calderon et al. (1992) para o binbmio diabgieeehez e de Paiva et al. (2003) para o modelo de
exposicdo a fumaca de cigarro. A seqiiéncia foddlai em cinco periodos: adaptacéo, exposicao a
fumaca de cigarro, diabetogénese, acasalament@rihgn. Durante o periodo de adaptacdo, os
animais permaneceram em gaiolas coletivas com auatimais, sob temperatura controlada
(22°£3°C) e fotoperiodo de 12 horas. No periodo de exfosicfumaca de cigarro, as ratadq{ dias
de vida) foram colocadas em camaras hermeticanfieabadas para adaptacdo & fumaga de cinco
cigarros durante 30 minutos/dia por sete dias. pem@ivo grupo controle foi exposto a ar filtrado
durante o mesmo periodo. A composicdo do cigailiaatto consistiu de 10 mg de alcatrao, 0,80 mg
de nicotina e 10 mg de mondxido de carbono. Appsribdo de uma semana de adaptacéo a fumaga,
as ratas foram expostas a fumaca de 10 cigarro8(@aninutos, com intervalo de 15 minutos de
descanso para liberacdo de toda a fumaga do cigantida na cAmara e, em seguida, 0S mesmos
animais foram expostos a fumaca de outros 10 ciggrvor mais 30 minutos. A concentracao de
mondxido de carbono na camara foi de 193,50 p&atqor milhdo (ppm), a temperatura foi mantida
(22°£3°C) e a umidade relativa foi aproximadamente de 48%Xxposicao foi realizada até o dia
anterior a laparotomia (20dia de prenhez). Aos 87 dias de idade, as rataspm@hes
normoglicémicas sorteadas para inducdo do diabmteberamstreptozotocin, uma droga beta-
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citotoxica, na dose de 40 mg/Kg de peso corporedddi em tampao citrato e administrada na cauda

via intravenosa (fase de diabetogénese). As satqaata o grupo controle receberam pela mesma via
de administracdo tampao citrato em volume equit@léndroga diabetogénica. A seguir, as ratas

foram mantidas em gaiolas individuais até a mamh& dia ap6s a inducao.

ApOs o periodo de diabetogénese, iniciou-se adasacasalamento com duragdo maxima de
15 dias. No final da tarde, quatro ratas fémea® enacho foram colocados em gaiolas de polietileno.
Na manhé subsequente, os machos foram retiradwsre £oletados os esfregagos vaginais das ratas
para andlise para confirmacao da prenhez. Em dasmtivo, este foi considerado dia O (Damasceno
et al., 2004). Foram colhidas amostras de sangueppocdo da parte distal da cauda para
determinagdo da glicemia materna nos dias zero’ @@prenhez. A glicemia foi determinada em
glicosimetro pela amostra de sangue colhida da plistal da cauda da rata. O critério de incluséo
estabelecido para compor os grupos com diabetentdmsidade grave consistiu em ratas que
apresentaram valores glicémicos superiores a 20@L.mg

As ratas prenhes constituiram 4 grupos experinger(te=6/grupo): nao-diabéticas néo-
expostas a fumaca de cigarro de tabaco (NDNF)drétméticas expostas a fumaca (NDFS); diabéticas
ndo-expostas (DNF) e diabéticas expostas antesaatdia prenhez (DFS).

No 21 dia de prenhez, ap6s pesagem e determinacdo adanigli materna, as ratas foram
mortas para colheita das placentas. ApOs pesagatasgdeforam colhidas amostras de tecido
placentario em cortes transversais da face fapété(® corio-alantéico) até a face materna (ejtél
decidual), mantidas em solucédo de formol e inchiiglm blocos de parafina. Um total de 48 blocos
placentarios (12 blocos/grupo) foi processado parastudo morfométrico. As laminas foram
examinadas em aumento 25x para identificacdo dopasmapropriados para a andlise do labirinto e
de 50x para a identificacdo e analise das camamtadudiis e espongiotrofoblasticas e eleicdo de seis
campos por lamina. As areas médias de cada zomanmaia serdo avaliadas em micrdmetros
quadrados (uf por sistema computadorizado de imageofiare KS-300, verséo 3.0, Zelds que
recebe imagem por camara digital (CCD-IRIS/RGB, yShnacoplada a fotomicroscépio (DMR,
Leica”). Para a andlise estatistica dos dados, foi eeliZANOVA seguida do Teste @udent
Newman Keuls (Zar, 1999). p<0,05 foi considerado como limitesgignificancia.

O presente estudo mostrou que, nas ratas ndo-{dahétonfirmou-se a normoglicemia
durante a prenhez, com valores médios de 90,0 m@dlomparacéo entre as ratas do grupo NDFS
em relagdo as ratas do grupo NDNF néo foi estisinte significativa. Da mesma forma, a média
da glicemia das ratas DFS ndo diferiu das ratasgdgpo DNF (p>0,05). Houve reducéo
estatisticamente significativa da &rea de decidsaatas do grupo NDFS em relacdo ao grupo NDNF
(p<0,05). As areas de espongiotrofoblasto e deitdbidas placentas de ratas do grupo NDFS nao
apresentaram alteracdes significativas em releg&atas do grupo NDNF (p>0,05) (TABELA 1). Foi
verificado aumento significativo na area de espaingfoblasto do grupo DFS em relagdo ao grupo
DNF (p<0,05). N&do houve alteracdes estatisticamsigigficativas nas areas de decidua e labirinto
das placentas de ratas do grupo DFS em relac@bedsdo grupo DNF (p>0,05) (TABELA 2).

TABELA 1. Areas das regides placentarias (decidua, esponigiotasto e labirinto) de ratas nao-
diabéticas expostas ou ndo a fumaca de cigarrabded.

Grupos
Variaveis NDNF NDFS
(n=12) (n=12)
Decidua (tm? 333564,98- 89163,83 259281,9869604,53*
Espongiotrofoblasto (Lmz) 836450,63t 159548,89 885895,36333747,46
Labirinto ( um?) 8843918,22- 1009940,56 8179641,621474032,06

Valores expressos como médiaesvio-padrao

Legenda:NDNF: N&o-diabético ndo-exposto a fumaca de cigarréabaco;NDFS: Nao-diabético
exposto a fumaca de cigarro de tabaco.

* p<0,05 — diferenca estatisticamente significawmarelacdo ao grupo NDNF
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TABELA 2. Areas das regibes placentarias (decidua, esponigioiasto e labirinto) de ratas
diabéticas expostas ou ndo a fumaca de cigar@bdea.

Grupos
Variaveis DNF DFS
(n=12) (n=12)
Decidua (tm? 298751,32+72931,81 289021,4838776,88
Espongiotrofoblasto (1m?) 843461,98-240177,68 1078994,43242830,41*
Labirinto ( um?) 8289675,52-851799,93 7670119,3¥28990,01

Valores expressos como médiaesvio-padrao

Legenda:DNF: Diabético nao-exposto a fumaca de cigarro dectgbdaFS: Diabético exposto a
fumaca de cigarro de tabaco.

* p<0,05 — diferenca estatisticamente significagwmarelacdo ao grupo DNF

Apesar de ndo existirem estudos sobre a assoctgababete e exposicdo a fumaca de
cigarro na prenhez, o presente trabalho mostrouhguee alteracdes morfométricas evidentes nas
placentas de ratas ndo-expostas a fumaca de ciftedbaco com a reducao da decidua. Isto poderia
pode estar relacionado a alteragdes na nutricatrobe da invaséao trofoblastica e desenvolvimemto d
embrido. A associacdo diabete e exposicdo a furdacaigarro causou aumento da camada
espongiotrofoblastica nas placentas das ratas.r&sgeque esta expansao poderia estar relacionada
ao desenvolvimento anormal do trofoblasto durasteesiagios iniciais da implantacéo, levando a
anormalidades placentarias. Outra possibilidadey paplicar a placentomegalia seria uma alteracao
decorrente de possiveis defeitos fetais. Outrosdest estdo em desenvolvimento para melhor
compreenséo destas alterages nas placentasgle rata
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