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RESUMO

Objetivo: estudar as repercussées da hipertensdo arterial sobre o peso e comprimento corpéreo
e sobre o peso do figado e do cérebro de recém-nascidos (RN).

Métodos: foram utilizadas 82 ratas virgens da raca Wistar em idade de reproducédo. Apés a
indugdo da hipertensdo arterial experimental (modelo GoldblattI: 1 rim - 1 clipe) as ratas foram
sorteadas para compor os quatro grandes grupos experimentais (controle (C), manipulagdo (M),
nefrectomia (N) e hipertensdo (H). A seguir, as ratas foram distribuidas por sorteio em 8 subgrupos,
sendo quatro grupos prenhes e quatro grupos ndo-prenhes. Apés acasalamento dos quatro
grupos prenhes, obtivemos com o nascimento dos recém-nascidos os seguintes grupos: RN-C,
RN-M, RN-N e RN-H, respectivamente controle, manipulacdo, nefrectomia e hipertensdo.
Resultados: quanto ao peso e comprimento corpéreo dos recém-nascidos observamos que 0s
grupos RN-N e RN-H apresentaram os menores pesos (x=3,64+0,50 e x=3,37%0,44,
respectivamente) e comprimentos (x = 3,89 + 0,36 e x = 3,68 + 0,32, respectivamente) em
relagdo ao seus controles (x=5,40+ 0,51 e x=4,95 £ 0,23, respectivamente). Quanto ao peso
do figado os RN-H apresentaram os menores pesos (x = 0,22 + 0,03) em relac¢do a todos os
demais grupos em estudo, e quanto ao peso do encéfalo os RN-N e RN-H apresentaram os
menores pesos (x=0,16 0,01 ex = 0,16 + 0,05, respectivamente) em relagdo aos seus controles
(X =0,22 =+ 0,04).

Concluséao: a hipertensdo arterial determinou redugdo no peso corpéreo, no comprimento, no
peso do figado e no peso do encéfalo dos recém-nascidos.
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Introducao

Sao varios os fatores que podem ser indi-
cados como responsaveis pelo retardamento do
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crescimento fetal. Sabe-se que o crescimento e
a diferenciacdo do feto sdao determinados basi-
camente por informacoes genéticas contidas no
interior das células em fase de divisdo e multi-
plicacdo. Superpondo-se ao controle genético,
atuam fatores restritivos do crescimento, que li-
mitam a utilizacdo de nutrientes pelas células, e
fatores estimulantes, tais como hormoénios. Do
equilibrio entre esses fatores resultara a curva
de crescimento fetal, bem como o peso do feto
ao nascimento!?2.

E provavel que o feto raramente atinja seu
potencial de crescimento geneticamente deter-
minado. Em condi¢cées normais, o crescimento é
restringido, em maior ou menor grau, pela acao
de fatores desconhecidos sobre o ambiente fetal.
Entretanto, ha alguns fatores perfeitamente de-
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finidos que podem restringir o crescimento e des-
viar o feto de sua curva geneticamente determi-
nada, produzindo o retardo do crescimento fetal
como um todo3.

Os fatores restritivos dividem-se, de modo
geral, em maternos, placentarios, fetais e
ambientais. Estes fatores nao atuam isoladamen-
te, porém, associados; desta forma, um fator pre-
dominantemente de origem materna pode atuar
concomitantemente sobre a estrutura placenta-
ria ou celular fetal. Winick* considera que esses
fatores podem ser classificados em intrinsecos e
extrinsecos. Os primeiros sdo decorrentes de
malformacoes congénitas, de erros inatos do
metabolismo ou de outros problemas genéticos.
Os extrinsecos podem ser subdivididos em dois
tipos: tipo I, devido a insuficiéncia vascular ute-
rino-placentaria, que causa déficit assimétrico no
crescimento fetal; tipo II, consequiente, especifi-
camente, a desnutricdo cronica materna, que
determina prejuizos de maneira simétrica em
todos os 6rgaos. Evidentemente o tipo I ocorre
com mais freqiiéncia em paises desenvolvidos e
o tipo II em locais subdesenvolvidos ou em de-
senvolvimento3>°.

Os efeitos da isquemia uterino-placentaria
sobre o crescimento fetal receberam pouca aten-
cao por longo periodo e diferentes opinides fo-
ram manifestadas quanto as conseqiiéncias da
hipertensado sobre o fluxo sanguineo uterino-
placentario. Segundo alguns autores, nos casos
de hipertensdo ha diminuicado da perfusao pla-
centaria”™. Na opinido de outros, essa diminui-
cao é decorréncia de alteracdoes em arteriolas
espiraladas da placenta, levando a insuficiéncia
de fluxo placentario e, conseqiientemente, ao
retardo de crescimento intra-uterino®!!!.

Rosso e Streeter'? verificaram em ratas des-
nutridas, diminuicdo na perfusao sangliinea
materno-placentaria, com prejuizo de transferén-
cia de nutrientes ao feto. Tonete et al.’relatam a
influéncia da desnutricao protéico-calérica, em
ratas, durante determinados periodos da gesta-
cao, no que se refere a ganho de peso na gravi-
dez, tempo de gestacdo e numero de recém-nas-
cidos.

Naeye et al.!3, analisando necrépsias de re-
cém-nascidos, consideraram que o estado nu-
tricional materno antes da gestacao interferia
pouco no desenvolvimento fetal, desde que o
ganho de peso materno durante o periodo ges-
tacional fosse adequado. No entanto, quando este
era inadequado, os fetos apresentavam-se com
alteracoes importantes, como: déficit do peso cor-
poral, de estatura e do peso dos 6rgaos.

A partir destas consideracoes objetivamos,
no presente trabalho, verificar a influéncia da
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hipertensao arterial sobre a prenhez em relacao
as seguintes variaveis: peso e comprimento cor-
poral, peso do figado e peso do encéfalo dos re-
cém-nascidos.

Material e Métodos

Utilizamos 82 ratas virgens, Wistar, em ida-
de de reproducao, que foram colocadas em gai-
olas individuais, com temperatura ambiente en-
tre 22 e 25°C, recebendo agua e racao normal
para animais de laboratério (Batavo®) ad libitum.

Apds a inducao da hipertensao arterial ex-
perimental as ratas foram distribuidas, por sor-
teio, em quatro grandes grupos experimentais:
controle (C), manipulacdo (M), nefrectomia (N) e
hipertensao (H).

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

Tabela 1 - Grupos experimentais e respectivas denominagdes.

Grupos Prenhe N&o-Prenhe
Controle (C) P-C NP-C
Manipulagéo (M) P-M NP-M
Nefrectomia (N) P-N NP-N
Hipertenséo (H) P-H NP-H

As ratas dos grupos prenhes foram
acasaladas e a prenhez diagnosticada pela ana-
lise microscopica do esfregaco vaginal. A presen-
ca de espermatozodide caracterizou o “dia zero”
da prenhez'*. No periodo de prenhez, os animais
permaneceram em gaiolas individuais.

Com o nascimento dos recém-nascidos
provenientes dos respectivos grupos prenhes,
obtivemos os seguintes grupos: RN-C, RN-M, RN-
N e RN-H, respectivamente, controle, manipula-
cao, nefrectomizado e hipertenso.

Utilizamos, para o referido estudo, os se-
guintes métodos estatisticos: analise de variancia
paramétrical®, analise de variancia nao-
paramétrica e prova de Kruskal-Wallis!®.

Resultados

A Figura 1 mostra as médias (X), desvios-
padrao (s), coeficientes de variacdo (CV) e tama-
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nho amostral do peso corpéreo dos recém-nas-
cidos provindos de ratas sem tratamento (grupo
controle (RN-C)), com manipulacao cirurgica (RN-
M), com nefrectomia (RN-N) e com hipertensao
(RN-H). Pela analise estatistica F_ = 37,81 (sig-
nificante), F_, =2,86 e o = 0,05 observamos que
(XRNC = XRNM) > XRNN > XRNH, ou seja, os gru-
pos RN-N e RN-H apresentaram os menores pe-
sos corporeos em relacdo ao grupo controle (RN-
Q).

x+DP#4
6
?
5 i I
47 !
d ?
5 .
x=540 X =489 X =364 x=337
2 DP = 0,51 DP = 0,59 DP =0,50 DP =0,44
CV=90 CV=12,0 CV =140 CV=13,0
n=9 n=10 n=10 n=12
RN-C RN-M RN-N RN-H GRUPOS

Figura 1 - Peso corpéreo (em grama) dos recém-nascidos dos 4 grupos experimentais: (RN-C),
(RN-M), (RN-N) e (RN-H): Médias (x), desvios-padréo (DP), coeficientes de variagéo (CV) e
tamanhos amostrais (n).

A Figura 2 mostra as médias de compri-
mento corpéreo dos 4 grupos de recém-nasci-
dos em estudo. Observa-se que os recém-nasci-
dos dos grupos RN-N e RN-H apresentaram os
menores comprimentos corporais quando com-
parados aos grupos RN-C e RN-M conforme os
dados estatisticos: F_ = 37,37 (significante), F__,
=2,86 e 0 =0,05 em que (XRNC =xRNM) > (xRNN
= XRNH).

x+DP 4

5 I *

4 I '

3
X =495 x=477 x =389 X =368
DP=0,23 DP =0,38 DP =0,36 DPS=0,32
Cv=50 Cv=8,0 Cv=9,0 Cv=9,0

n=9 n=10 n=10 n=12

RN-C RN-M RN-N RN-H GRUPOS
Figura 2 - Comprimento corpéreo (em cm) 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).
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A Figura 3 evidencia as médias, os desvi-
os-padrao, coeficiente de variacao e tamanho
amostral dos pesos dos figados dos recém-nas-
cidos dos 4 grupos experimentais em estudo.
Observa-se que as médias dos grupos RN-C, RN-
M e RN-N nao diferem estatisticamente. Pela ana-
lise estatistica temos F__= 3,76 (significante), F__
= 2,86 e o = 0,05, sendo, portanto: (xXRNC = XxRNM
= XRNN) > XRNH).

— A
x+DP
0,30 - !
. : :
0,25 + ¢
[ ]
0,20 — [y
0,15 X =0,26 X =027 X=026 X=022
DP =0,03 DP = 0,05 DP =0,02 DP = 0,03
CV=80 CV = 15,0 CV=4,0 IcV =130
n=9 n=10 n=10 n=12

RN-C RN-M RN-N RN-H GRUPOS
Figura 3 - Peso do figado (em gramas) dos recém-nascidos dos 4 grupos experimentais: (RN-C),
(RN-M), (RN-N) e (RN-H): Médias (x), desvios-padrao (DP), coeficientes de variagao (CV) e
tamanhos amostrais (n).

Da mesma forma, as médias, desvios-pa-
drao, coeficiente de variacao e tamanho amostral
dos pesos dos encéfalos dos recém-nascidos dos
4 grupos experimentais em estudo sdo mostra-
dos na Figura 4. As maiores médias sao dos gru-
pos RN-C e RN-M, estatisticamente diferentes das
dos grupos RN-N e RN-H. Pela analise estatisti-
ca observa-se que F_ = 6,68 (significante), F_, =
2,86 e a = 0,05, demonstrando que (XRNC =
XRNM) > (XRNN = XRNH).

x+DP }
0,25
I )
0,20 ®
o
0,15
0,10 X=022 X =021 %=0,16 X=0,16
DP = 0,04 DP = 0,03 DP = 0,01 DP = 0,05
cv = 14,0 cv = 14,0 cV=60 cv = 24,0
n=9 n=10 n=10 n=12

RN-C RN-M RN-N RN-H GRUPOS
Figura 4 - Peso do encéfalo (em gramas) dos recém-nascidos dos 4 grupos experimentais: (RN-
C), (RN-M), (RN-N) e (RN-H): Médias (X), desvios-padrao (DP), coeficientes de variagao (CV)
e tamanhos amostrais (n).

RBGO-v.22,1°9,2000

569



Dias et al

Discussao

O crescimento intra-uterino retardado
pode ser devido a uma privacdo cronica de nu-
trientes (glicose, aminoacidos, oxigénio, etc.) para
o feto em desenvolvimento®!%17. A literatura nos
mostra que o retardo de crescimento no modelo
animal tem sido induzido por restricdo alimen-
tar??, por reducdo de fluxo sanguineo uterino-
placentario!®, pela inducdo de hipertensdo renal
materna'® e pela reducao de oxigénio ofertado
ao animal!®!’. Lieb et al.!® induziram hiperten-
sdo (tipo Goldblatt I ) em ovelhas e verificaram
que o fluxo sanguineo uterino-placentario dimi-
nuiu. A hipertensdo durante a gestacdo, em hu-
manos, determina alteracoes em arteriolas
espiraladas da placenta, levando a insuficiéncia
de fluxo placentario e, conseqiientemente, ao
retardo de crescimento intra-uterino®!'l.

Winer et al.?° relatam que os recém-nasci-
dos de maes hipertensas apresentam menores
pesos corpéreos ao nascimento em relacdo aque-
les provenientes de maes normais. No presente
estudo, observamos que os recém-nascidos do
grupo RN-N e os do RN-H apresentaram os me-
nores pesos corpoéreos em relacdo ao grupo con-
trole, demonstrando a influéncia da nefrectomia
unilateral e da hipertensao sobre esse parametro.
Os RN-H apresentaram menor peso corporeo em
relacao aos RN-N. A provavel explicacao para
este fato € que ha uma soma de efeitos da
nefrectomia com a hipertensao.

Diante destes resultados experimentais,
acreditamos que tanto a nefrectomia como a hi-
pertensao arterial contribuem para o nascimen-
to de fetos de menor peso corporeo, como con-
seqiiéncia de fator hormonal, de diminuicdo de
fluxo sanguineo uterino-placentario ou por alte-
racoes vasculares da placenta.

Observa-se também que os recém-nasci-
dos de ratas com nefrectomia (RN-N) ou com hi-
pertensdao (RN-H) apresentam os menores com-
primentos corporais quando comparados aos
RN-C e RN-M.

Os dados por nos obtidos estdo coerentes
com os da literatura, ou seja, que tanto a
nefrectomia unilateral como a hipertensao oca-
sionam alteracoes vasculares, determinando
comprometimento placentario, e esse, por sua
vez, causa déficit no crescimento fetal como um
t0d09,18,19‘

Observamos que as médias dos grupos
controle, manipulacao e nefrectomia nao diferem
estatisticamente. Entretanto, todas elas sao es-
tatisticamente maiores do que a média do grupo
hipertenso. Isto significa que a hipertensao in-
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fluiu de tal forma na economia fetal, determinan-
do nestes recém-nascidos (RN-H) figados de me-
nores pesos em relacdo aos demais grupos em
estudo.

Wigglesworth'® observou, em seus estudos,
que os figados de fetos provenientes de ratas hi-
pertensas eram menores quando comparados
com controles normais. Nitzan et al.?!, trabalhan-
do também com ratas hipertensas, observaram
resultados semelhantes aos nossos. Sartor?? ob-
servou que os recém-nascidos dos grupos de
ratas com desnutricdo protéico-calorica durante
a gestacado apresentavam menor peso de figado
do que os controles normais. Portanto, nossos
dados sao concordes com a literatura, pois su-
gerem que a hipertensao materna determina di-
minuicdo da massa hepatica dos recém-nasci-
dos.

Quanto a variavel peso do encéfalo, quan-
do comparamos 4 grupos investigados, verifica-
mos que as maiores médias sdo dos grupos RN-
C e RN-M, estatisticamente diferentes das dos
grupos RN-N e RN-H. Isto significa que os trata-
mentos experimentais utilizados, ou seja, a
nefrectomia e a hipertensao, influiram no peso
do encéfalo dos recém-nascidos, diminuindo-o.

Outros autores, trabalhando com ratas hi-
pertensas prenhes, também observaram menor
peso encefalico nos recém-nascidos do grupo
hipertenso em relacdo ao grupo controle nor-
mal®1819 Tonete et al.>%, trabalhando com des-
nutricao protéico-calérica em ratas prenhes, ob-
servaram a existéncia de correlacao entre peso
corporeo ao nascimento e peso cerebral, pois
quando detectado déficit corporal, certamente o
encéfalo também se encontrava comprometido,
em algum grau. Alguns autores observaram, para
o0 homem, o mesmo observado experimentalmen-
te, isto €, criancas pequenas para a idade gesta-
cional sdo as que se apresentam com as meno-
res medidas de perimetro cefalico?®2*.

Lin et al.?>, em trabalhos clinicos com ges-
tantes hipertensas, responsabilizaram a gravida-
de da insuficiéncia uterino-placentaria como a
principal causa de mas condicoes fetais de nas-
cimento. Encontraram maiores indices de pro-
blemas neurolégicos em fetos de maes hiperten-
sas do que de maes normais, o que sugere que
estes fetos sdo mais suscetiveis aos efeitos da
hipoxia durante o trabalho de parto.

Observa-se, em nossos resultados, forte
correlacdo entre peso corpéreo ao nascimento e
peso encefalico. Tais observacdes estdo de acor-
do com outras referéncias da literatura, demons-
trando que a nefrectomia e o estado hipertensivo
determinam fetos com baixo peso encefalico, o
que provavelmente trara repercussoes no desen-
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volvimento neurolégico desses recém-nascidos,
com graves consequUéncias no decorrer de suas
vidas.

Portanto, nas condicdes de nosso trabalho
e com base nos resultados obtidos, podemos
concluir que a hipertensao arterial determinou
reducdo no peso corpéreo, no comprimento, no
peso do figado e no peso do encéfalo dos recém-
nascidos.

SUMMARY

Purpose: fo study the repercussion of arterial hypertension
regarding body weight gain and body length, as well as
liver and brain weight of offspring.

Methods: a fotal of 82 animals in reproductive age were
used. They were randomly assigned to 4 different groups
(control, handled, nephrectomized and hypertensive).
Renal hypertension was produced by a controlled
constriction of the main left renal artery and contralateral
nephrectomy, according to the technique described by
Goldblatt (Goldblatt I: one kidney - one clip hypertension).
Afterwards, they were distributed among nonpregnant and
pregnant groups. The following newborn groups resulted
from the pregnant groups: RN-C (control-newborn group
of pregnant rats without surgical treatment), RN-M
(manipulation-newborn group of the pregnant rats with
surgical manipulation), RN-N (nephrectomized-newborn
group of pregnant rats with nephrectomy) and RN-H
(hypertensive-newborn group of pregnant rats with
hypertension).

Results: the RN-N and RN-H groups showed body weight
gain (x = 3,64 £ 0,50, X = 3,37 + 0,44), body length (X =
3,89 £ 0,36, x = 3,68 + 0,32) and brain weight (x = 0,16 +
0,01; x = 0,16 £ 0,05), respectively, smaller than the control
group (x = 5,40 = 0,51, x = 4,95 = 0,23 and x = 0,22 £
0,04, respectively). In addition, the RN-H group showed
the lowest liver weight (x = 0,22 + 0,03) compared with the
other three groups.

Conclusion: after statistical analysis, the results obtained
showed that the arterial hypertension determined a
reduction in body weight, body length, and liver and brain

weight of the offspring.

KEY WORDS: Hypertension and pregnancy. Intrauterine
growth retardation. Experimental hypertension in rats.
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