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Introdução: Muitos estudos epidemiológicos sugerem que o ambiente intra-uterino é
extremamente importante na determinação do futuro da saúde individual. Alterações no
estado nutricional maternas, refletidas no peso ao nascer, podem programar a prole ao
desenvolvimento de doenças na fase adulta. Estudos com animais expostos a má-nutri-
ção intrauterina tem sugerido uma redução do número de glomérulos além do aumento da
pressão arterial.
Objectivo: Rever na literatura as alterações na morfofisiologia renal de ratos Wistar adul-
tos expostos a má-nutrição durante a vida intrauterina.
Metodologia: Foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados: SciELO, MEDLINE,
PUBMED, SCIENCE DIRECT, LILACS. Os principais termos de busca foram má-nutrição
e função renal em português e em inglês. Foram incluídos artigos originais envolvendo
ratos albinos. Foram excluídos os artigos de revisão bem como aqueles envolvendo seres
humanos.
Resultados: Para Franco et al (2009) a função renal e o número de glomérulos foram redu-
zidos pela má-nutrição intrauterina, predispondo a prole adulta a doenças renais. De
acordo com Chen (2009) a ultra-estrutura glomerular não é afetada pela subnutrição ma-
terna sugerindo que esse fator não contribui para a patogénese da hipertensão após
subnutrição materna. Viana-filho et al (2009) considera que estresses placentários, inclu-
sive o aspecto de má-nutrição, levaram a disfunções nas bombas de sódio (NA) dos
túbulos proximais, culminando em hipertensão arterial (HA).
Conclusão: A má-nutrição intrauterina parece interferir na programação das funções re-
nais com alterações na morfofisiologia glomerular, no entanto, seus mecanismos ainda
permanecem incertos. Sugerem-se mais estudos do tipo ensaios clínicos e randomizados
voltados para a compreensão dos fatores que desencadeiam tal processo.

RENAL MORPHOPHYSIOLOGICAL CHANGES IN WISTAR RATS WITH
MALNUTRITION INTRA UTERINE

Background: Many epidemiological studies suggest that the intra uterine environment is
extremely important in determining the future of individual health. Changes in maternal
nutritional status, reflected in birth weight may program the offspring to the development
of diseases in adulthood. Studies with animals exposed to intrauterine malnutrition have
suggested a reduction in the number of clusters in addition to increased blood pressure.
Objective: To review the literature morphophysiology changes in the kidney of adult
Wistar rats exposed to malnutrition during intrauterine life.
Methods: We performed a search in the following databases: PubMed, MEDLINE,
PUBMED, SCIENCE DIRECT, LILACS. The main search terms were malnutrition and renal
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function in Portuguese and English. We included original articles involving albino
rats. We excluded review articles as well as those involving humans.
Results: According to Franco et al (2009) renal function and the number of glomeruli
reduced by poor on intrauterine development, predisposing offspring to kidney disease
in adulthood. According to Chen (2009) ultra-glomerular structure is not affected by
maternal malnutrition suggesting that this factor does not contribute to the
pathogenesis of hypertension after maternal malnutrition. Viana-son et al (2009) believes
that stress on placents, causes disruption on sodium pumps in the proximal tubules of
the kidney, resulting hypertension.
Conclusion: The intrauterine malnutrition appears to interfere with the programming
of kidney function with changes in glomerular morphophysiology, however, its mechan-
isms remain uncertain. We suggest further studies of the type and randomized clinical
trials aimed at understanding the factors that trigger this process.

INTRODUÇÃO

A desnutrição é provocada por um desequilíbrio quan-
titativo e qualitativo de nutrientes no organismo. Esses
desequilíbrios são sustentados principalmente pela carên-
cia de proteínas, gorduras e carboidratos que debilitam
seus processos fisiológicos1. A desnutrição proteica-ener-
gética é o tipo mais frequente atingindo cerca de 800 mi-
lhões de pessoas no mundo2.

Muitos estudos epidemiológicos sugerem que o ambi-
ente intrauterino (IU) é extremamente importante na deter-
minação do futuro da saúde individual3. Alterações no
estado nutricional maternas, refletidas no peso ao nascer,
podem determinar o desenvolvimento de doenças na fase
adulta4,5. Os efeitos da má-nutrição intrauterina depen-
dem da fase de desenvolvimento em que está o feto ou o
órgão, sendo os efeitos tanto mais intensos e permanen-
tes quanto mais precocemente ocorrê-la e mais tarde for
iniciada a recuperação nutricional1,5.

A má-nutrição intrauterina tem sido responsável por
predispor proles adultas ao desenvolvimento de certas
doenças como as cardiovasculares e renais, relacionadas
sobretudo, às alterações dos níveis de sódio (NA)6. Esta
condição pode programar o futuro desenvolvimento de
hipertensão arterial (HA) na idade adulta. A HA na fase
adulta dessas proles tem sido atribuída ao sistema renina-
angiotensina7. Em estudos com animais, tem-se sugerido
uma redução do número de glomérulos acompanhada de
hipertrofia do corpúsculo renal, além do aumento da pres-
são arterial8.

Esse estudo teve como objetivo revisar na literatura
as alterações morfofisiológicas renais em ratos Wistar sub-
metidos à má-nutrição intra-uterina.

METODOLOGIA

Para realização desse estudo foram consultadas as
seguintes bases de dados: SciELO (Scientific Eletronic
Library Online); MEDLINE (US National Library of
Medicine); PUBMED (National Library of Medicine and
The National Institute of Health); SCIENCE DIRECT;
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciên-
cias da Saúde). A estratégia de busca envolveu as seguin-
tes bases de dados exploradas com seus respectivos ter-
mos de busca: No SciELO como Desnutrição intra-uterina
and  rim. No Medline como desnutrição fetal [Descritor
de assunto] and rim [Descritor de assunto]. No Pubmed
como Malnutrition intrauterine and kidney and rat. No
Science Direct como Malnutrition intrauterine and kid-
ney and morphology and rats. No Lilacs como desnutri-
ção [Descritor de assunto] and RIM. Após uma busca in-
dependente de dois revisores, os artigos foram pré-
selecionados e o teste estatístico de Kappa foi utilizado
para verificação da concordância entre os dois pesquisa-
dores quanto a seleção ou não dos artigos para análise (K
= 0,523; p <0,0001). Quando havia dissenso na seleção
dos estudos, um terceiro pesquisador era recrutado para
decidir. Foram incluídos artigos originais envolvendo ra-
tos albinos. Foram excluídos os artigos de revisão bem
como aqueles envolvendo seres humanos e animais que
não ratos bem como os artigos que se relacionavam a má-
nutrição que não fossem a intra-uterina, além daqueles
que não se relacionavam com o objeto de estudo. Aqueles
artigos que se apresentaram em mais de uma base de da-
dos exploradas foram contabilizados apenas uma vez.

Na base da SciELO, Pubmed, Lilacs e Science Direct
não foram estabelecidos limites, enquanto nas bases
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MEDLINE foram explorados os artigos publicados no pe-
ríodo de 1966-2009. Foram encontrados 16 artigos no
Pubmed, dois no Medline, 216 no Science Direct, nenhum
no SciELO e nenhum no Lilacs. Totalizando 234 artigos.
Os resumos foram utilizados para aplicação dos critérios
de inclusão e exclusão e oito artigos foram selecionados
para análise.

RESULTADOS

Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão
os artigos selecionados foram sumarizados conforme o
quadro 1.

DISCUSSÃO

O rim é um órgão central envolvidos na fisiopatologia
da HA através de mecanismos como o NA e suas relações
com o fluido intravascular14.  Em muitos modelos animais,
um baixo peso ao nascimento tem sido associada a uma
redução do número de nefrórios, este fato tem sugerido
uma predisposição desses descendentes à HA durante
sua fase adulta7,8,10,11,13, sobretudo por disfunções no
processo do mecanismo de reabsorção/excreção do NA15.
O número total de nefrórios é uma variável biológica que é
definida, em seres humanos, antes do nascimento. Estima-
se que 60% dos néfrons podem se desenvolver durante o
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Quadro 1 –  Estudos que avaliaram alterações morfofisiológicas em rim de ratos Wistar expostos a má-nutrição na vida intra-
uterina (IU)
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terceiro trimestre de gestação16, não se formando mais na
viva pós natal. Além disso, sua redução quantitativa,
verificada em animais logo após o nascimento, também
pode está associada a uma diminuição da resistência aos
mecanismos de lesão renal na vida adulta. Estudo10,12  pro-
põe que a restrição do crescimento de ratos durante a vida
intra-uterina está associada a um quadro de deficiência no
processo de nefrogênese, o que poderia conduzir a prole
afetada, a um subseqüente aumento da pressão arterial.
Para Paixão et al11 além da redução da nefrogênese, uma
hipertrofia dos glomérulos é observada supostamente
como com um mecanismo compensatório para o reduzido
número de glomérulos. Essa hipertrofia compensatória
pode equilibrar as funções renais com aquelas de sujeitos
que apresentam número de nefrórios dentro dos limites da
normalidade, no entanto, a hipertrofia glomerular compen-
satória pode levar a uma deterioração progressiva renal
ao longo do tempo que poderia ocasionar futuras insufici-
ências renais crónicas17. Nos estudos de Chen, Chou9 a
ultra estrutura glomerular da prole adulta de ratos, subme-
tidos às deficiências nutricionais durante a vida intra-
uterina, não foi alterada, dessa forma, os autores acredi-
tam que seja improvável que as alterações deficitárias da
glomerulogênese promovam alterações na PA.

Está bem reportada na literatura que as células justa-
gomerulares secretam a renina, substância que tem a fun-
ção de ativar, em última instância, a angiotensina II. Esta
por sua vez, aumenta a reabsorção de NA nos túbulos
renais contribuindo para um aumento da pressão arterial.
O sistema renina-angiotensina, dentre outras, funciona
regulando as atividades ligadas à reabsorção de NA, sen-
do de fundamental importância para o controle da PA18.
Muitos trabalhos tem relacionado o baixo peso ao nascer
com as funções do sistema renina-angiotensina11,19,20. Nos
estudos de Vieira-Filho et al6  a prole de animais exposta a
uma má-nutrição intra-uterina apresentou alterações na
fisiologia da bomba de NA nos túbulos contorcidos proxi-
mais dos rins, além de uma redução de cerca de 50% da
atuação da angiotensina II sobre a atividades da NA-
ATPase que culminaram com redução da reabsorção de
sódio com conseqüente aumento de sua excreção, o que
poderia contribuir para uma redução dos valores da PA,
no entanto Chou, Wang, Chen7 verificaram, em estudo
semelhante, que o número de glomérulos estava reduzido
e as atividades da angiotensina II estavam elevadas na
prole má-nutrida,  o que poderia justificar aumentos da
pressão sistólica na prole adulta dos animais estudados.

Mecanismos como retenção de NA primário e volume
extracelular expandido podem ser fatores críticos durante
o desenvolvimento da HTA.

CONCLUSAO

Apesar dos poucos estudos divulgados sobre a re-
percussão da má-nutrição intrauterina na morfofisiologia
renal, uma redução do número de néfrons parece ser evi-
dente na prole adulta de vários modelos de má-nutrição
intrauterina, em ratos, que apresentam baixo peso ao nas-
cer, sugerindo que um ambiente adverso fetal durante um
período crítico do desenvolvimento altera a estrutura mor-
fofisiológica renal com repercussões locais e sistémicas.
A HA tem sido associada a esse modelo experimental, no
entanto, os mecanismos como tais processos são desenca-
deados ainda permanecem inconclusos. Sugerimos a rea-
lização de mais estudos do tipo ensaios clínicos randomi-
zados para que essas lacunas sejam esclarecidas.
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