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ALTERACOES MORFOFISIOLOGICAS
RENAIS EM RATOS WISTAR SUBMETIDOS
A MA-NUTRICAO INTRAUTERINA

Thiago de OliveiraASSIS, Thiago AndréAlvesFIDELIS

RESUM O

Introduc&o: Muitos estudos epidemiol 6gicos sugerem que o ambiente intra-uterino é
extremamente importante na determinac&o do futuro da salide individual . Alteragdes no
estado nutricional maternas, refletidas no peso ao nascer, podem programar a prole ao
desenvolvimento de doengas na fase adulta. Estudos com animais expostos a mé-nutri-
¢éo intrauterinatem sugerido umareducg&o do nimero de glomérul os além do aumento da
pressao arterial.

Objectivo: Rever naliteraturaas alteragdes namorfofisiologiarenal deratosWistar adul-
tos expostos a ma-nutricdo durante a vidaintrauterina.

Metodologia: Foi realizada umabusca nas seguintes bases de dados: SciELO, MEDLINE,
PUBMED, SCIENCE DIRECT, LILACS. Os principai stermos de buscaforam mé-nutri¢do
e funcéo renal em portugués e em inglés. Foram incluidos artigos originais envolvendo
ratos albinos. Foram excluidos os artigos de revisio bem como aquel es envolvendo seres
humanos.

Resultados: Para Franco et al (2009) afuncéo rena e o nimero de glomérulosforam redu-
zidos pela mé&-nutrigdo intrautering, predispondo a prole adulta a doengas renais. De
acordo com Chen (2009) aultra-estruturaglomerular ndo € af etada pela subnutrigdo ma-
terna sugerindo que esse fator ndo contribui para a patogénese da hipertensdo apés
subnutricéo materna. Viana-filho et al (2009) considera que estresses placentérios, inclu-
sive 0 aspecto de méa-nutricéo, levaram a disfungdes nas bombas de sodio (NA) dos
tubul os proximais, culminando em hipertenso arterial (HA).

Conclusdo: A mé-nutrigdo intrauterina parece interferir na programagéo das funcoes re-
nais com alteragdes na morfofisiologia glomerular, no entanto, seus mecanismos ainda
permanecem incertos. Sugerem-se mais estudos do tipo ensaios clinicos e randomizados
voltados para a compreensao dos fatores que desencadeiam tal processo.

RENAL MORPHOPHY SIOLOGICAL CHANGESINWISTARRATSWITH
MALNUTRITIONINTRA UTERINE

Background: Many epidemiological studiessuggest that theintrauterine environment is
extremely important in determining the future of individual health. Changesin maternal
nutritional status, reflected in birth weight may program the offspring to the devel opment
of diseasesin adulthood. Studies with animals exposed to intrauterine malnutrition have
suggested a reduction in the number of clustersin addition to increased blood pressure.
Objective: To review the literature morphophysiology changes in the kidney of adult
Wistar rats exposed to malnutrition during intrauterinelife.

Methods: We performed a search in the following databases: PubMed, MEDLINE,
PUBMED, SCIENCE DIRECT, LILACS. Themain searchtermsweremalnutrition and renal
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function in Portuguese and English. We included original articles involving albino
rats. We excluded review articles aswell as those involving humans.

Results: According to Franco et al (2009) renal function and the number of glomeruli
reduced by poor on intrauterine devel opment, predisposing offspring to kidney disease
in adulthood. According to Chen (2009) ultra-glomerular structureis not affected by
maternal malnutrition suggesting that this factor does not contribute to the
pathogenesis of hypertension after maternal malnutrition. Viana-son et a (2009) believes
that stress on placents, causes disruption on sodium pumps in the proximal tubules of
the kidney, resulting hypertension.

Conclusion: The intrauterine malnutrition appearsto interfere with the programming
of kidney function with changesin glomerular morphophysiology, however, itsmechan-
ismsremain uncertain. We suggest further studies of the type and randomized clinical

trials aimed at understanding the factors that trigger this process.

INTRODUCAO

A desnutricao é provocada por um desequilibrio quan-
titativo e qualitativo de nutrientes no organismo. Esses
desequilibrios sdo sustentados principal mente pelacarén-
cia de proteinas, gorduras e carboidratos que debilitam
seus processos fisiol dgicost. A desnutricZo proteica-ener-
gética é o tipo mais frequente atingindo cerca de 800 mi-
Ihdes de pessoas no mundo?.

M uitos estudos epidemiol 6gi cos sugerem que 0 ambi-
enteintrauterino (1U) é extremamenteimportante nadeter-
minagdo do futuro da saide individual®. Alterages no
estado nutricional maternas, refletidas no peso ao nascer,
podem determinar o desenvolvimento de doencas nafase
adulta®®. Os efeitos da ma-nutri¢io intrauterina depen-
dem da fase de desenvolvimento em que esta o feto ou o
0rgdo, sendo os efeitos tanto mais intensos e permanen-
tes quanto mais precocemente ocorré-la e mais tarde for
iniciada arecuperagdo nutricional 1>,

A ma-nutri¢do intrauterina tem sido responsavel por
predispor proles adultas ao desenvolvimento de certas
doencas como as cardiovasculares e renai's, relacionadas
sobretudo, as alteracdes dos niveis de sodio (NA)S. Esta
condicdo pode programar o futuro desenvolvimento de
hipertensdo arterial (HA) naidade adulta. A HA nafase
adultadessas prolestem sido atribuidaao sistemarenina-
angiotensina’. Em estudos com animais, tem-se sugerido
uma reducdo do nimero de glomérulos acompanhada de
hipertrofiado corplsculo renal, além do aumento dapres-
sfo arterial®.

Esse estudo teve como objetivo revisar na literatura
asalteracdes morfofisiol 6gicasrenaisem ratos Wistar sub-
metidos amé-nutricado intra-uterina.
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METODOLOGIA

Para realizac@o desse estudo foram consultadas as
seguintes bases de dados: SCiELO (Scientific Eletronic
Library Online); MEDLINE (US National Library of
Medicine); PUBMED (National Library of Medicineand
The National Institute of Health); SCIENCE DIRECT;
LILACS(LiteraturaL atino-Americanaedo Caribeem Cién-
ciasda Salde). A estratégia de busca envolveu as seguin-
tes bases de dados exploradas com seus respectivos ter-
mosde busca: No SciEL O como Desnutrigéo intra-uterina
and rim. No Medline como desnutricéo 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-
¢ao [Descritor de assunto] and RIM. Apds umabuscain-
dependente de dois revisores, os artigos foram pré-
selecionados e o teste estatistico de Kappa foi utilizado
para verificagdo da concordancia entre os dois pesquisa-
dores quanto a selecéo ou néo dos artigos para analise (K
= 0,523; p <0,0001). Quando havia dissenso na selecéo
dos estudos, um terceiro pesquisador era recrutado para
decidir. Foram incluidos artigos originais envolvendo ra-
tos albinos. Foram excluidos os artigos de revisdo bem
como agueles envolvendo seres humanos e animais que
nao ratos bem como os artigos que se relacionavam amé-
nutricdo gque ndo fossem a intra-uterina, além daqueles
que ndo serelacionavam com o objeto de estudo. Aqueles
artigos que se apresentaram em mais de uma base de da-
dos exploradas foram contabilizados apenas umavez.

Nabase da SciELO, Pubmed, Lilacs e Science Direct
ndo foram estabelecidos limites, enquanto nas bases
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MEDLINE foram explorados os artigos publicados no pe-
riodo de 1966-2009. Foram encontrados 16 artigos no
Pubmed, doisno Medline, 216 no Science Direct, nenhum
no SciEL O e nenhum no Lilacs. Totalizando 234 artigos.
Os resumos foram utilizados para aplicagéo dos critérios
deinclusdo e exclusdo e oito artigos foram sel ecionados
paraandlise.

RESULTADOS
Apos aaplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao

os artigos selecionados foram sumarizados conforme o
quadro 1.

DISCUSSAO

Orim éum érgéo central envolvidos nafisiopatologia
daHA através de mecanismos como o NA e suasrelagdes
comofluidointravascular'®. Em muitos modelosanimais,
um baixo peso ao hascimento tem sido associada a uma
reducdo do nimero de nefrorios, este fato tem sugerido
uma predisposicao desses descendentes a HA durante
sua fase adulta’-81011.13  sobretudo por disfungdes no
processo do mecanismo de reabsorcéo/excregdo do NA LS,
O numero total de nefrérios éumavariavel biologicaqueé
definida, em seres humanos, antes do nascimento. Estima-
se que 60% dos néfrons podem se desenvolver durante o

Quadro 1 — Estudos que avaliaram alteragdes morfofisioldgicas em rim de ratos Wistar expostos a ma-nutricdo na vida intra-

uterina (1U)
Estudo Amostra M étodos Principais resultados
Ratos malnutridos 1U divididos = . .
L A funcdo renal e o nimero de glomérulos foram
Franco et a €M griupos: Rmebqan vitamines reduzidos pela desnutricgo intra-uterina, € o tratamento
10 Ratos Wistar e antioxidantes na vida U como B ! . . ;
(2009) . ~ pré-natal de micronutrientes n&o impediu o
possivel agente de protecéo d olvimerto de HA
contra HA na vida aduita. '
Avadliaram a uitra estrutura A ultra-estrutura glomerular ndo é afetada pela
g(\)e;)ng,)gcmu 52:/?: Sprag gomerular de prole adultas de subnutricdo materna sugerindo que esse fator néo
& ratos desnutridos. contribui para a patogénese da hipertensao.
Investigaram se a mé-nutricéo
- meterna aumenta o estresse L. . ~
zggég;!: fiho et Ratos Wistar oxidativo placentério com (Ijzi\la doslt tbuloznorsoi?rrar;iin disitngGes s bombas
impacto subseqiente na ATP P
renal Na-dependente.
Determinacéo dos niveis de . . i
Chou, Wang, Chen Ratos Sprague- angiotensina na prole adulta de Pr()le d%nutrldaldurante gestat;ao tpham um reduzdp
; - . nimero de glomérulos, maior pressdo sistdlica e maior
(2008) Dawley animais malnutridos durante a produgio de angiotensina !
gestacdo. '
Paix30 et d Efeitos da méa-nutricdo |U e A prole com mé& nutrigdo apresentou menor nimero de
(2001)™ Ratos Wistar lactag8o sobre a morfofisiologia  néfrons, hipertrofia glomerular, vasoconstricggo arterial.
renal. Alteragbes compativels com insuficiéncia renal cronica.
_— ] A méa-nutricdo fetal promoveu baixo peso ao nascer e
Manning et a Ratos Sprague- aAOSSOCIaQaOCO?nIﬁ AO ::'X%Ew HA na prole aduita. Retencéo de NA primério e
(2001)* Dawley e Wistar duita. P volume extracelular expandido podem ser fatores
criticos durante o desenvolvimento da HA.
N . A subnutrigdo materna pode programar o nimero de
Langley-Evans et al D,et erminagao do o de néfrons renais e, portanto, impacto sobre a presséo
3 Ratos néfrons no rato a termo e com 4 . .
(2003) . arterial de ratos adultos e o desenvolvimento de doenca
semanas de vida. reral
Avadliagdo da morfologia e
Almeida e Lacerda Ratos Wistar funcdo renal em ratos com Insuficiéncia da glomerulogénese e diminuicéo da taxa

(2005)

restricdo alimentar pré e pos-
natal.

de filtrac&o glomerular.
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terceiro trimestre de gestago®, ndo seformando maisna
viva pés natal. Além disso, sua reducéo quantitativa,
verificada em animais logo apds o0 nascimento, também
pode esta associada a uma diminuicdo da resisténcia aos
mecanismos deleso renal navidaadulta. Estudo’®12 pro-
pbe que arestri¢cdo do crescimento deratosdurante avida
intra-uterina esta associadaaum quadro de deficiénciano
processo de nefrogénese, o que poderia conduzir a prole
afetada, a um subsequiente aumento da presséo arterial.
Para Paixo et alll além dareducéo da nefrogénese, uma
hipertrofia dos glomérulos é observada supostamente
COMO COM Um mecani Smo compensatorio parao reduzido
nimero de glomérulos. Essa hipertrofia compensatoria
pode equilibrar as funcdes renais com aguel as de sujeitos
gue apresentam nimero de nefrérios dentro doslimitesda
normalidade, no entanto, ahipertrofiaglomerular compen-
satéria pode levar a uma deterioracdo progressiva renal
ao longo do tempo que poderia ocasionar futurasinsufici-
éncias renais cronicast’. Nos estudos de Chen, Chou® a
ultraestruturaglomerular daprole adultade ratos, subme-
tidos as deficiéncias nutricionais durante a vida intra-
uterina, ndo foi alterada, dessa forma, os autores acredi-
tam que sgjaimprovavel que as alteracGes deficitérias da
glomerul ogénese promovam alteracBes na PA.

Esta bem reportada na literatura que as células justa-
gomerul ares secretam arenina, substanciaque tem afun-
¢do de ativar, em Ultimainstancia, aangiotensinall. Esta
por sua vez, aumenta a reabsor¢do de NA nos tubulos
renais contribuindo para um aumento da presséo arterial.
O sistema renina-angiotensina, dentre outras, funciona
regulando as atividades ligadas areabsorcéo de NA, sen-
do de fundamental importancia para o controle da PA18,
M uitos trabal hos tem relacionado o baixo peso ao nascer
com as fungBes do sistemarenina-angiotensinal11920, Nos
estudos deVieira-Filho et al® aprole de animaisexpostaa
uma mé-nutri¢cdo intra-uterina apresentou alteragdes na
fisiologiadabombade NA nostubul os contorcidos proxi-
mais dos rins, além de uma reducdo de cerca de 50% da
atuacdo da angiotensina Il sobre a atividades da NA-
ATPase que culminaram com reducdo da reabsorcéo de
sodio com consequiente aumento de sua excregéo, 0 que
poderia contribuir para uma reducéo dos valores da PA,
no entanto Chou, Wang, Chen’ verificaram, em estudo
semel hante, que o nimero de glomérul os estavareduzido
e as atividades da angiotensina Il estavam elevadas na
prole ma-nutrida, o que poderia justificar aumentos da
presséo sistélica na prole adulta dos animais estudados.

M ecanismos como retencéo de NA primario evolume
extracelular expandido podem ser fatores criticos durante
0 desenvolvimento da HTA.
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CONCLUSAO

Apesar dos poucos estudos divulgados sobre a re-
percussdo da ma-nutricado intrauterinanamorfofisiologia
renal, umareducdo do nimero de néfrons parece ser evi-
dente na prole adulta de vérios model os de ma-nutricao
intrauterina, em ratos, que apresentam baixo peso ao nas-
cer, sugerindo que um ambiente adverso fetal durante um
periodo critico do desenvol vimento alteraaestruturamor-
fofisioldgicarena com repercussoes locais e sistémicas.
A HA tem sido associada a esse model o experimental, no
entanto, 0S mecani Smos como tai s processos sdo desenca-
deados ainda permanecem inconclusos. Sugerimosarea
lizagdo de mais estudos do tipo ensaios clinicos randomi-
zados para que essas lacunas sejam esclarecidas.
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