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RESUMO

Objetivo: estudar as repercussées da hipertensdo sobre o peso da placenta e indice placentdrio.
Métodos: foram utilizadas 82 ratas virgens da linhagem Wistar em idade de reproducado.
Apés a indugdo da hipertensdo arterial experimental (Modelo Goldblatt I — 1 rim-1 clipe) as
ratas foram sorteadas para compor os 4 grandes grupos experimentais (controle, manipulacdo,
nefrectomia e hipertensdo). A seguir, as ratas foram distribuidas por sorteio em 8 subgrupos,
sendo quatro prenhes (P) e quatro ndo-prenhes. Apés acasalamento, dos quatro grupos
prenhes obtivemos com o nascimento dos recém-nascidos (RN) os seguintes grupos: RN-C,
RN-M, RN-N e RN-H, respectivamente, controle, manipulacéo, nefrectomizado e hipertenso.
Resultados: quanto ao peso da placenta, o do grupo RN-C (x = 0,58 £ 0, 12) foi estatisticamente
maior que o de todos os demais grupos. Por outro lado, verifica-se que o peso das placentas
provenientes do grupo RN-M (i = 0,51 £ 0,05) foi maior que o dos grupos RN-N (x = 0,45 + 0,07)
e RN-H (x = 0,42 + 0,04), os quais ndo diferiram entre si. Os indices placentarios dos grupos P-C
(Md = 0,1085) e P-M (Md = 0,11 10) ndo diferiram entre si, mas foram menores que 0s dos grupos
P-N(Md=0,1175)e P-H (Md =0,1211), os quais também ndo diferiram entre si.

Conclusoes: a hipertensédo e a nefrectomia unilateral determinaram reducéo do peso das
placentas e aumento do indice placentario, evidenciando repercussées no desenvolvimento
placentario e fetal.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensdo e gravidez. Hipertensdo, alterac¢ées placentdrias.
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Trabalhos Originais

Hipertensdo experimental em ratas.

Introducéo

As dificuldades que envolvem o conhecimen-
to da fisiologia placentaria e de suas modificacoes
tém impedido a compreensiao do verdadeiro me-
canismo pelo qual, em determinados quadros hi-
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pertensivos, podem ocorrer distirbios danosos ao
concepto!?. Ha algum tempo, tornou-se bem defi-
nido que a desnutricdo materna leva a um retar-
do do crescimento fetal, em contraposicao ao con-
ceito, que por muito tempo predominou, de que o
feto € um parasita materno.

A placenta que se acreditava ser um filtro,
utiliza-se, na realidade, de uma série de meca-
nismos para a transferéncia de nutrientes do san-
gue materno para o feto!?s.

A placenta representa importante papel na
relacao de nutrientes, que sao transferidos da cir-
culacao materna para a fetal. Tem, por exemplo, a
capacidade de relacionar os aminoacidos, visto que
as proteinas nao atravessam a barreira placentaria.

Varios autores ja observaram que diversos
fatores, tais como hipertensao, desnutricio ma-
terna, infeccado intra-uterina e fumo, prejudicam
o desenvolvimento placentario, determinando pla-
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centas pequenas e com baixo contetido de DNA,
RNA e proteinas!>*7,

A estas constatacoes, soma-se o fato de a
hipertensdo materna provocar diminuicao do flu-
xo sanguineo placentario, com reducao na trans-
feréncia de nutrientes especificos como glicose e
aminoacidos. Essa condicao resulta em baixo peso
fetal e placentario!#1°,

O estudo da placenta é importante, pois este
orgao se interpoe entre as circulacdes materna e
fetal; vem, ainda, elucidar os disturbios referen-
tes ao desenvolvimento fetal na gestacao compli-
cada pela hipertensao.

Entretanto, o papel deste 6rgao no controle
geral do crescimento fetal ainda é pouco conheci-
d01,6,11.

A partir destas consideracoes objetivamos, no
presente estudo, verificar a repercussao da hiper-
tensao induzida experimental sobre a prenhez em
relacao ao peso da placenta e o indice placentario.

Material e Métodos

Foram utilizadas 82 ratas virgens, Wistar,
em idade de reproducao, que foram colocadas em
gaiolas individuais, com temperatura ambiente
entre 22° e 25°C, recebendo agua e racao normal
para animais de laboratério (Batavo®) ad libitum.

Apébs a inducao da hipertensao arterial ex-
perimental as ratas foram distribuidas, por sor-
teio, em quatro grandes grupos experimentais:
controle (1), manipulacao (2), nefrectomia (3) e
hipertensao (4).

A seguir, as ratas foram novamente
sorteadas para compor os subgrupos prenhe (P) e
nao-prenhe (NP), constituindo desta forma 8 gru-
pos experimentais: quatro prenhes e quatro nao-
prenhes (Tabela 1).

Tabela 1 - Grupos experimentais e respectivas denominagdes.

Grupos Prenhe Nao-Prenhe
Controle (C) P-C NP-C
Manipulagéo (M) P-M NP-M
Nefrectomia (N) P-N NP-N
Hipertensao (H) P-H NP-H

No periodo de acasalamento as ratas dos gru-
pos prenhes foram acasaladas e a prenhez
diagnosticada pela analise microscopica do esfregaco
vaginal. A presenca de espermatozoéide caracterizou
o “dia zero” da prenhez. No periodo de prenhez, os
animais permaneceram em gaiolas individuais.

Peso e indice placentdrios

Com o nascimento dos recém-nascidos pro-
venientes dos respectivos grupos prenhes, obtive-
mos os seguintes grupos: RN P-1, RN P-2, RN P-3 e
RN P-4 respectivamente, controle, manipulacao,
nefrectomizado e hipertenso.

Utilizamos os seguintes métodos estatisti-
cos: analise de variancia parameétrical?, analise
de variancia nao-paramétrica e teste de Kruskal-
Wallis!3.

Resultados

A Figura 1 evidencia as médias (X), desvios-
padrao (DP), coeficientes de variacao (CV) e tama-
nho amostral (n) do peso da placenta dos recém-
nascidos provindos de ratas sem tratamento ci-
rurgico — grupo controle (RN-C), com manipulacao
cirargica (RN-M), com nefrectomia (RN-N) e com
hipertensao (RN-H). Pela analise estatistica F__ =
10,27*, F _ =2,86,a = 0,05 observamos que uRnC
> URN-M > (uRN N = pRN-H) ou seja os grupos RN-N
e RN-H nao diferiram entre si e apresentaram os
menores pesos de placenta em relacao ao grupo
controle RN-C.
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RN-C RN-M RN-N RN-H GRUPOS i

Figura 1 - Valores médios do peso da placenta (em gramas) dos recém-nascidos dos 4 grupos
experimentais: (RN-C), (RN-M), (RN-N) E (RN-H). Médias (x), desvios-padréo (DP), coeficientes
de variagdo (CV) e tamanhos amostrais (n).

Na Tabela 2 observamos a mediana (Md) e ta-
manho amostral (n) dos valores dos indices placen-
tarios em gramas correspondentes aos recém-nas-
cidos e placentas dos 4 grupos experimentais de
ratas P-C, P-M, P-N e P-H. Pela analise estatistica
calculada (H) observamos que os grupos diferiram
da seguinte maneira: (P-C = P-M) < (P-N = P-H), ou
seja os maiores indices placentarios foram apresen-
tados pelos grupos nefrectomizado e hipertenso.
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Tabela 2 - Valores dos indices placentérios (em gramas), correspondentes aos recém-
nascidos e placentas dos 4 grupos experimentais de ratas: sem tratamento (P-C), com
manipulagao cirdrgica (P-M), com nefrectomia (P-N) e com hipertens&o (P-H). Mediana
(Md) e estatistica calculada (H), de todos os grupos experimentais.

Grupos P-C P-M P-N P-H
0,11 0,10 0,1 0,13
0,09 0,09 0,09 0,11
0,10 0,11 0,11 0,10
0,12 0,10 0,16 0,15
0,10 0,12 0,12 0,14
0,08 0,09 0,10 0,11
0,10 0,12 0,11 0,12
0,12 0,09 0,16 0,12
0,1 0,09 0,1 0,15
- 0,10 0,15 0,11
- - - 0,12
- - - 0,12

n 9 10 10 12

Md 0,10 0,11 0,11 0,12

N =41 K=4

R,=1375 R,=1395 R,=2545 R,=3295

R=153 R,= 139 R =254 R,= 27,5

H= 134  p<001

A Figura 2 evidencia as médias (X), desvios-
padrao (DP), coeficientes de variacao (CV) e tama-
nho amostral (n) do peso corporeo dos recém-nas-
cidos provindos de ratas sem tratamento cirargi-
co — grupo controle (RN-C), com manipulacdo ci-
rurgica (RN-M), com nefrectomia (RN-N) e com hi-
pertensao (RN-H). Pela analise estatistica F_ =
37,81*, F_, =2,86,0a=0,05 observamos que (uRN-
C = uRN-M) > uRN-N > uRN-H, ou seja, os grupos
RN-N e RN-H apresentaram os menores pesos cor-
poreos em relacdo ao grupo controle RN-C.
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B cV=9 CcV=12 cV=13 cV=13
n=9 n=10 n=10 n=12
RN-C RN-M RN-N RN-H  GRUPOS

Figura 2 - Valores médios do peso corpéreo (em gramas) dos recém-nascidos dos 4 grupos
experimentais: RN-C, RN-M, RN-N e RN-H. Médias (x), desvios-padréo (DP), coeficientes de

variagdo (CV) e tamanhos amostrais (n).

Peso e indice placentarios

Discussao

O papel da placenta no controle geral do cres-
cimento fetal ainda é pouco conhecido!*15,

Este fato constitui uma lacuna importante
em nossos conhecimentos, porque provavelmen-
te a placenta, juntamente com o coracao do feto, é
orgdo muito importante durante a vida intra-
uterina. A placenta desempenha, entre outras, a
funcao de respiracao, de excrecao, de hematopoese
e ainda tem a funcédo de produzir hormoénios, to-
das diretamente relacionadas com a nutricao fetal
e destinadas a preparar o feto para a vida extra-
uterinal-!*.

Varios autores observaram reducao no peso
placentario, tanto na espécie humana como em
outros animais, devida a diversas causas: insufi-
ciéncia placentaria, infeccao intra-uterina, fumo,
desnutricdo materna, etc.2®71¢, A idéia de que se
poderia avaliar a funcao placentaria através do
seu peso foi sugerida por Barcroft!”. Esse autor
referiu que a capacidade da placenta em transfe-
rir nutrientes e oxigénio € proporcional a seu ta-
manho, fator este que explicaria a correlacao en-
tre peso placentario e peso fetal.

Atualmente, sabe-se que o grau de transfe-
réncia de varios elementos difusiveis nao é fun-
cao apenas do tamanho da placenta, embora ain-
da prevaleca a importancia desse parametro para
avaliacao do crescimento fetal?5.

No presente estudo observa-se que o peso
da placenta do grupo controle RN P-1 é estatistica-
mente maior que o de todos os demais grupos. Por
outro lado, verifica-se que a média dos pesos das
placentas provenientes do grupo manipulado foi
maior que a dos grupos nefrectomizado e
hipertenso, as quais nao diferem estatisticamen-
te entre si (Tabela 1 e Figura 1).

Entretanto, deve-se ressaltar que a reper-
cussao foi maior nas placentas dos grupos
nefrectomizados e hipertensos. Essas observacoes
evidenciam que discretas alteracdes metabodlicas
ou de outra natureza sao suficientes para deter-
minar repercussoes no peso da placenta, que in-
diretamente podem refletir alteracdo de fisiologia
placentaria.

Varios autores observaram que a hiperten-
sao leva a reducao do fluxo sangiiineo placentario
e a desnutricao fetal e, consequentemente, ao
baixo peso fetal e placentario®!®1°. Entretanto,
Karlsson et al.?, em estudo experimental com ratas
gravidas tornadas hipertensas pela técnica de
Goldblatt I, observaram reducéo de fluxo sangtiineo
miometrial e placentario nesses animais, porém,
nao constataram diminuicao do peso placentario.

Nossos dados estao em desacordo com os de
Karlsson et al.8, porém concordes com os de Nitzan
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et al.* que, estudando o efeito da hipertensao
induzida por nefrectomia subtotal em ratas pre-
nhes, observaram que o peso placentario das ratas
hipertensas era menor quando comparado com o
grupo controle normal. Wigglesworth!?, produzin-
do insuficiéncia vascular causada por ligadura de
artéria uterina em um dos cornos do Utero de rata,
e sendo o outro utilizado como controle, observou
correlacdo entre retardo de crescimento
placentario e o de outros orgaos fetais.

Cibils!* observou, em humanos, que as pla-
centas de maes hipertensas eram significativa-
mente menores em tamanho e peso quando com-
paradas as de méaes normais, sugerindo que o pro-
cesso patologico interfere no crescimento normal
da placenta.

As placentas humanas de recém-nascidos
com baixo peso para a idade gestacional apresen-
taram alta incidéncia de alteracoes circulatorias,
entre as quais o enfarte e essas alteracoes se-
riam responsaveis pelo baixo peso do recém-nas-
cido’?°. Entretanto, outros autores admitem que
a placenta apresenta grande reserva funcional e
apenas enfartes superiores a 10% da area
placentaria determinariam reducédo no suprimen-
to fetal e, conseqiientemente desnutricao fetal e
baixo peso placentariol?!.

Tem sido demonstrada que, ao nascimento,
ha uma correlacao positiva entre o peso placenta-
rio e peso fetal, mas a base fisiolégica desta corre-
lacdo ainda esta obscura??. Até o momento néo se
tem um meétodo para avaliar o crescimento intra-
uterino da placenta no evoluir da gestacao®®22.
Entretanto, alguns autores relatam que o cresci-
mento placentario pode ser acompanhado por meio
de parametros como DNA, RNA e proteinas e da
enzima ribonuclease (RNase) presente no nucleo
e citoplasma das células?’.

Entretanto, o indice placentario (relacdo peso
placenta/peso do feto) € usado com padrao de fun-
cao placentarial?32425,

Os valores dos indices placentarios dos 4 gru-
pos experimentais em estudo mostram que os gru-
pos controle e manipulacao nao diferem estatisti-
camente entre si. Por outro lado, esses dois gru-
pos apresentam indices placentarios estatistica-
mente menores do que os grupos nefrectomizado
e hipertensao, os quais também néao diferem es-
tatisticamente entre si.

Verifica-se estes ultimos grupos apresenta-
ram os maiores indices placentarios, o que traduz
uma maior repercussao da nefrectomia e da hi-
pertensdao no desenvolvimento placentario fetal.
Entretanto, se confrontarmos os graficos dos pe-
sos placentarios e dos pesos fetais observamos que
foi o peso fetal o fator determinante do maior indi-
ce placentario, tanto no grupo nefrectomizado com
no grupo hipertenso.

Peso e indice placentarios

Nas condic¢ées de nosso trabalho e com base
nos resultados obtidos, podemos concluir que a
hipertensdo e a nefrectomia unilateral determi-
naram reducao do peso das placentas e aumento
do indice placentario, evidenciando repercussoes
no desenvolvimento placentario e fetal.

SUMMARY

Purpose: to study the repercussion regarding placental
weight and placental index determined by induced
experimental hypertension in rats.

Methods: a total of 82 rats in reproductive age were used.
They were randomly assigned to 4 different groups (control,
handled, nephrectomy and hypertension) and renal
hypertension was produced by a controlled constriction of
the main left renal artery, according to the technique
described by Goldblatt, and contralateral nephrectomy
(Goldblatt I one kidney—one clip model). Furthermore, they
were distributed into non-pregnant groups and pregnant
(P) groups. From the pregnant groups, the following
newborn groups were obtained: RN-C (control — newborn
group from the pregnant rats without surgical treatment),
RN-M (manipulation — newborn group from the pregnant
rats with surgical manipulation), RN-N (nephrectomy —
newborn group from the pregnant rats with nephrectomy)
and RN-H (hypertension — newborn group from pregnant
rats with hypertension).

Results: the RN-C newborn group (x = 0.58 = 0,12) showed
placental weight higher than the other three groups (RN-M:
X=0.51%0.05, RN-N: X =0.45+0.07 and RN-H: X = 0.42
0.04). On the other hand, it was possible to observe that the
placental weight of the RN-M was higher than that of RN-N
and RN-H, respectively, but no difference was observed
between the RN-N and RN-H groups. The placental index
showed no difference between P-C (Md = 0.1085) and P-M
(Md = 0.1110), and also between P-N (0.1175) and P-H
(0.1211), but it was observed that the placental indexes of P-
C and P-M were smaller that those of P-N and P-H.
Conclusion: unilateral nephrectomy and hypertension
determined a reduction in placental weight and an increase
in the placental index, showing a repercussion regarding
placental and fetal development.

KEY WORDS: Hypertension and pregnancy. Hypertension,
placental disorders. Experimental hypertension in rats.
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