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APRESENTACAO

Aobra Fundamentos de Enfermagem, publicacao da Editora Atena, foi organizado
em trés volumes com o objetivo de trazer estratégias que implementem a qualidade da
assisténcia a saude, sobretudo da atuagcéo da Enfermagem.

No volume 1, sera apresentado 28 capitulos que discorrem sobre pesquisas
relativas a tematica de saude materna e infantil. Ela envolve assuntos sobre a
promocéo e manutencdo do bem-estar fisico e social das mulheres que perpassam o
periodo gestacional. Inclui o periodo pré-natal, a assisténcia ao parto humanizado, ao
recém-nascido e a lactentes.

Em relacdo ao atendimento pré-natal a obra busca refletir sobre a importancia
da educacao em saude as gestantes, agdes para as praticas alimentares e o cuidado
a mulher. Destaca como assuntos importantes as situacdes de alto risco, como a
hipertensao arterial durante a gestacao, condicédo importante e prevalente as mulheres
na atualidade.

Reforca as estratégias que qualificam o pré-natal, implementando a qualidade da
assisténcia, e assim favorecer a chegada de um parto saudavel, com destaque para
as praticas humanizadas como a consulta pré-parto, o parto domiciliar, as estratégias
nao-farmacoldgicas de alivio da dor e a evitabilidade do trauma perineal.

Todavia, estas condi¢des refletem sobre a situacéo de saude do recém-nascido,
qgue pode evoluir para condi¢des normais de adaptacao extra-uterina, como também
as condi¢Oes de risco e adoecimento que o levam a necessitar de internagao em
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

E ainda, para favorecer a qualidade de vida de recém-nascidos, a promoc¢ao ao
aleitamento materno deve ser fortemente incentivada tanto a maes de recém-nascido
nascidos a termo, como sobretudo os prematuros. Destaca-se além do incentivo, a
estrutura para o aleitamento materno de prematuros que necessita da adaptacéo de
instituicdo pelo funcionamento dos bancos de leite. Ainda neste volume uma breve
reflexdo em torno de assuntos como o aborto, o luto e as emergéncias.

Michelle Thais Migoto
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CAPITULO 5

A HIPERTEI\JSAO ARTERIAL MATERNA DURANTE
A GESTACAO PODE INDUZIR HIPERTENSAO NA

Sonia Regina Jurado

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS), Programa de Educacgéao Tutorial (PET)
em Enfermagem

Trés Lagoas — Mato Grosso do Sul
Maria Eduarda Pascoaloto da Silva
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

(UFMS), Programa de Educacéao Tutorial (PET)
em Enfermagem

Trés Lagoas — Mato Grosso do Sul

RESUMO: A nefrogénese ocorre inteiramente
antes do parto e muitos fatores intrauterinos
podem ter um impacto no desenvolvimento dos
rins. O objetivo do estudo foi analisar o efeito da
hipertensao durante a gravidez em glomérulos e
microvasculatura dos rins em fetos e neonatos.
Foram estudados, no total, nove subgrupos de
ratos, alocados em 3 grupos: fetos (20 dias)
e recém-nascidos (2 e 15 dias) descendentes
de méaes normotensas (Controle - C), Ratas
Espontaneamente Hipertensos (SHR) e NY-
Nitro-L-Arginine-Methyl Esther (L-NAME). O
numero de glomérulos foi significativamente
menor no grupo L-NAME (2,18+0,82;
2,18+0,73) em comparacédo com C (2,51+0,83;
2,71+0,79) no 2° e 15° dia, respectivamente. A
area glomerular em SHR foi significativamente
menor que C no 2° e 15° dia, respectivamente.
Espessamento da camada média das arteriolas

Fundamentos da Enfermagem
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foi encontrado em recém-nascidos de maes
hipertensas. O enfermeiro precisa conhecer
as alteragbes no ambiente intrauterino e o
impacto no desenvolvimento perinatal, pois,
a hipertensdo arterial materna prejudica o
desenvolvimento renal dos descendentes, com
diminuicdo do numero de glomérulos renais e
possivel hipertensédo arterial na vida adulta.
PALAVRAS-CHAVE: Hipertensao, Gravidez,
Oxido nitrico, Rins, Recém-Nascido.

ABSTRACT: Nephrogenesis occurs entirely
before delivery and many intrauterine factors
can have an impact on the development of
the kidneys. The objective of the study was
to analyze the effect of hypertension during
pregnancy on glomeruli and microvasculature
of the kidneys in fetuses and neonates. Nine
subgroups of rats were studied in three groups:
fetuses (20 days) and newborns (2 and 15
days) from normotensive mothers (Control-C),
Spontaneously Hypertensive Rats (SHR) and
N¥-Nitro-L-Arginine-Methyl Esther (NAME). The
number of glomeruli was significantly lower in
the L-NAME group (2.18 + 0.82, 2.18 + 0.73)
compared to C (2.51 £0.83, 2.71 +0.79) on the
2nd and 15th day, respectively. The glomerular
area in SHR was significantly lower than C on
the 2nd and 15th day, respectively. Thickening
of the middle layer of arterioles was found in
newborns of hypertensive mothers. The nurse
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needs to know the changes in the intrauterine environment and the impact on the
perinatal development, since maternal hypertension impairs the renal development of
the offspring, with a decrease in the number of renal glomeruli and possible arterial
hypertension in adult life.

KEYWORDS: Hypertension, Pregnancy, Nitric Oxide, Kidney, Newborn.

11 INTRODUCAO

Estudos realizados em animais indicam que alteracées no ambiente fetal podem
afetar o desenvolvimento renal. As condigcbes maternas como hiperglicemia, anemia,
exposicao a glicocorticdides e privacao do sono durante a gravidez causam hipertensao
arterial na vida adulta de ratos, que pode ser devido em parte a um déficit no nUmero
de glomérulos renais (DODIC et al., 2002; HOLEMANS et al., 2003; THOMAL et al.,
2010; WOODS et al., 2001).

No homem e nos roedores, a nefrogénese é completada durante a vida fetal
e poés-natal precoce, respectivamente (BERTRAM et al., 2000; HINCHLIFFE et
al.,, 1992). H4 evidéncias de que a restricdo do crescimento fetal esta associada a
nefrogénese prejudicada e ao numero reduzido de néfrons maduros no homem e
outras espécies (MERLET-BENICHOU et al.,, 1994; SCHREUDER; NAUTA, 2007;
SCHREUDER, 2012). Foi proposto que tal comprometimento do crescimento renal
possa contribuir para o aumento da pressao arterial na vida adulta (HINCHLIFFE et al.,
1992; SCHREUDER, 2012).

Nesse estudo, ndés promovemos a restricdo do crescimento fetal por administracao
de um inibidor da sintese do 6xido nitrico (ON), N*-Nitro-L-Arginine-Methyl Esther
(L-NAME), durante a gravidez em ratas para estudar o papel do 6xido nitrico durante
o desenvolvimento renal. A administragcdo oral de L-NAME provoca hipertensao,
proteinuria, trombocitopenia e danos renais em ratas prenhes (MOLNAR et al.,, 1994;
PODJARNY et al., 2001).

O 6xido nitrico é produzido na circulacdo fetal humana, contribuindo para
o controle do ténus vascular (DIKET et al., 1994; KILIC et al., 2003). Além disso, o
oxido nitrico mostrou-se envolvido no remodelamento vascular pos-desenvolvimento
e angiogénese, bem como na formacdo de membros, septacdo atrioventricular,
desenvolvimento pulmonar e cerebral (FENG et al., 2002; HELFER et al., 2001;
PEUNOVA et al., 2001; YOUNG et al., 2002).

O objetivo do presente estudo foi determinar o efeito da hipertensdo materna
durante a gravidez na morfologia renal de fetos e recém-natos e comparar as alteracoes
da morfologia renal entre os fetos e os recém-nascidos de ratas normotensas e
hipertensas (L-NAME e Espontaneamente Ratas Hipertensas — SHR).

Fundamentos da Enfermagem Capitulo 5




2| METODOLOGIA

Trinta fémeas de ratas Wistar de 14-16 semanas de idade e quinze SHRs com
peso corporal de 200-250 g foram acasaladas com ratos machos. As ratas Wistar
foram aleatoriamente alocadas em grupo Controle e grupo L-NAME (N"-Nitro-L-
Arginine Methyl Ester).

Os animais L-NAME receberam o inibidor da ON sintetase (cloridrato, L-NAME,
Sigma, St Louis, MO, lote 70H7703) na agua potavel (12 mg/dia/rato) durante a gravidez
(21 dias). A presséao arterial das ratas foi avaliada pela pletismografia da cauda no
inicio e no final da gestacéo. Os fetos e neonatos dos grupos controle, L-NAME e SHR
foram separados em trés grupos etarios de cinco cada: 20 dias pés-concepcgao, 2 € 15
dias pés-parto.

Foi usado apenas um animal escolhido aleatoriamente por ninhada. Eles foram
sacrificados sob anestesia de pentobarbital. Os animais tiveram o peso corporal e
o comprimento vértice-coccix aferidos bem como os rins foram pesados. Todos os
procedimentos e protocolos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

Os rins inteiros de todos os animais estudados foram fixados em formalina 10%
tamponada e embebidos em parafina. Foram realizados cortes histolégicos de 5 mm
em micrétomo rotativo e posteriormente corados. A morfometria foi realizada com um
sistema computacional Pro-Plus (Media Cybernetics, EUA) em seccdes histolégicas
dos rins nos trés diferentes idades.

Todos os glomérulos presentes em cada corte histolégico foram contados e a
area total de cada um foi calculada. As medidas foram realizadas em aumento de 40x
com uma area unitaria de 3,35 mm?2,

Além disso, a microvasculatura renal foi medida em cinco sec¢des de cada rim.
Foram estudados vasos renais com didmetro externo inferior a 25 mm. As seguintes
variaveis foram avaliadas para cada vaso sanguineo: area total do vaso, area da
parede do vaso, area do lumen do vaso, relagcdo parede/limen (a area da parede
do vaso dividida pela area do lumen dos vasos sanguineos), didmetros minimos e
maximos, e perimetro externo.

Na quantificacdo morfométrica, foram excluidos os vasos sanguineos resultantes
de cortes longitudinais e obliquos, e apenas os vasos arredondados (diametro minimo/
diametro maximo > 0,60) foram estudados.

As comparagdes da pressao arterial materna, comprimento fetal e neonatal,
peso corporal e renal e peso renal relativo foram realizados por one-way ANOVA. As
comparagoes da relagdo parede/lumen, area total do vaso, area da parede do vaso,
area do lumen do vaso, numero e area dos glomérulos foram realizadas por two-
way ANOVA, seguidos pelos testes de comparagao multipla. Um valor de p < 0,05 foi
considerado significativo.
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31 RESULTADOS

As ratas gravidas L-NAME e SHR apresentaram maior pressao arterial (p <
0,001) quando comparadas as ratas normotensas.
Conforme descrito na Tabela 1, os pesos dos rins dos fetos e recém-nascidos
L-NAME foram menores que os controles, exceto com 15 dias de idade. O peso
renal dos neonatos SHR diminuiu significativamente em comparagdo com 0s grupos
controles aos 2 e 15 dias de idade (p < 0,01 e p < 0,05, respectivamente).
Os fetos e neonatos SHR e L-NAME foram significativamente menores e menos

pesados do que os controles, com excecao de L-NAME aos 15 dias de idade, que

foram maiores que os controles.

V-C Peso corporal Peso renal
(mm) (9) (9)

Fetos Controle 3,222 + 0,048 2,815 £ 0,248 0,011 = 0,002
L-NAME 2,972 +0,036* 2,138 +0,267* 0,008 + 0,003
SHR 2,958 +0.086* 2,092 +0,105* 0,013 +0,002
2dias Controle 4,886 +0.112 8,114 + 0,440 0,062 + 0,008
L-NAME 4,370 +0,077* 6,463 £0,312* 0,037 +0,002*
SHR 4,290 +0,318* 6,550 +0,265* 0,048 + 0,009*
15dias Controle 6,898 +0,136 29,832 +1,315 0,170 + 0,006
L-NAME 7,466 +0,192* 27,906 +2,424 0,203 +0,026*
SHR 6,198 + 0,050 17,192+0.495* 0,120 +0,010*

Tabela 1. Comprimento vértice-coccix (V-C), peso corporal e peso renal de fetos e recém-natos

de 2 e 15 dias dos grupos Controle, L-NAME e SRH.

Valores expressos como média + erro padrao; n = 5 animais por grupo.

*p < 0,05 vs controle one-way ANOVA, seguido do teste de comparagdes multiplas.

A area dos glomérulos foi diferente entre os grupos para todas as idades

estudadas (Tabela 2).

N° de Glomérulos/

Area do Glomérulo mm?

3,35 mm?

Controle 1,565+0,71* 2,09+0,70

Fetos L-NAME 1,88+0,91* 2,48+0,60

SHR 1,78+0,80** 2,49+0,59

Controle 2,51+0,83 1,83+0,62

2 dias L-NAME 2,18+0,82*" 1,80+0,46*
SHR 2,31+0,81* 1,70+0,47*

Controle 2,71+0,79 2,17+0,61

15 dias L-NAME 2,18+0,73** 1,91+0,44*
SHR 2,53+0,80 1,563=0,42*#

Tabela 2. NUmero e area dos glomérulos renais de fetos e recém-nascidos com 2 e 15 dias dos
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grupos Controle, L-NAME e SHR.

Valores expressos como média + erro padréo; n = 5 animais por grupo.
Médias do numero de glomérulos foram significativamente diferentes. p< 0,05 vs C2, #p < 0,05 vs C15.

Médias da area dos glomérulos foram significativamente diferentes. 'p < 0,05 vs C2, #p < 0,05 vs C15.

O nuamero de glomérulos foi determinado no 20° dia de gestacéo e no 2° e 15° dia
de idade. A exposicado ao L-NAME, ao longo da gestacao, promoveu um aumento do
numero de glomérulos no dia 20° dia, assim como os fetos SHR apresentaram maior
numero de glomérulos em relagdo aos controles. Em recém-nascidos L-NAME e SHR
de 2 dias, o numero de glomérulos foi reduzido em relagédo aos controles, mas esta
diminuic&o foi estatisticamente diferente apenas em animais L-NAME aos 2 e 15 dias
(Tabela 2).

Uma diferenca significativa foi encontrada na relagéo parede/lumen das arteriolas
entre os grupos de recém-nascidos L-NAME, SHR e Controle aos 2 dias de idade. No
entanto, houve espessamento significativo da camada média dos vasos nos grupos
L-NAME e SHR aos 2 dias e em L-NAME aos 15 dias (Figura 1).

250
200
150

100

Area da parede pm?2

50

c2 L2 52 C15 L15 514

Didmetro externo < 25 pm

Figura 1. Grafico da area da parede das artérias renais com didmetro externo < 25 mm.
*p < 0,05 vs C2. #p < 0,05 vs C15 two-way ANOVA, seguido por testes de comparac¢des multiplas.

4 | DISCUSSAO

O rim fetal parece ser extremamente vulneravel aos efeitos do retardo do
crescimento (ROY-CLAVEL et al., 1999). Estudos de recém-nascidos humanos com
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retardo do crescimento indicam que os rins sdo desproporcionalmente afetados em
relacdo aos outros 6rgédos (KONJE et al., 1996; WINTOUR, 2003).

Este estudo demonstrou que a hipertensdao materna durante a gravidez resulta
em reducao do peso ao nascimento e uma diminui¢cdo da area e numero de glomérulos.
Possivelmente, os fatores do ambiente perinatal que suprimem a sintese de Oxido
nitrico e/ou Sistema Renina e Angiontesina (RAS) durante o desenvolvimento de fetos
e recém-nascidos de ratos conduzem ao desenvolvimento renal prejudicado e menos
glomérulos na prole, levando a uma hipertensdo na vida adulta. Isso poderia fornecer
uma ligacao entre os fatores ambientais da mée, particularmente, a inibicdo do 6xido
nitrico e o desenvolvimento da hipertensao na idade adulta.

Os resultados do presente estudo podem ter algumas implicagcdes importantes
para a origem da hipertensdo humana. Isso indica que fatores no ambiente materno
durante a gravidez pode aumentar o risco de doenca hipertensiva na prole. Varios
modelos de animais que investigam esse fendbmeno ja foram estudados, incluindo
restricao proteica na dieta ou restricao alimentar global, comprometimento da circulacéo
uterina ou placentaria, bloqueio perinatal do sistema renina-angiotensina (RAS) e
maior exposicdo a glicocorticbides maternos, todos eles levando a hipertensao na
prole (BENEDIKTSSON et al., 1993; WOODS et al., 2001; WOODS; RASCH, 1998).

O numero reduzido e o menor tamanho dos glomérulos encontrados nos recém-
natos dos grupos L-NAME e SHR podem predispor os individuos ao desenvolvimento
de doenca renal progressiva. Os rins com numeros inferiores de glomérulos mantém
suas fungdes hemodinamicas e excretoras através de um aumento da resisténcia
vascular local e da pressao glomerular. O aumento da pressao dentro dos glomérulos
pode desencadear a conduta em cascata para uma deterioracédo progressiva e perda
dos néfrons (LANGLEY-EVANS, 2001).

O o6xido nitrico é produzido no rim e desempenha um papel importante no controle
de muitos processos intra-renais que regulam a resposta renal as mudancas na pressao
de perfuséao e, portanto, ajudam a determinar o volume vascular sistémico e a pressao
sanguinea (REES et al., 1989). Estudos tém demonstrado que certos modelos animais
de hipertensé&o genética e formas de hipertensédo humana estdo associados a uma
diminuicéo da sintese de ON (MONCADA; HIGGS, 1993; SOLHAUG et al., 2000).

Nossos resultados demonstraram que a inibic&o cronica da sintese de ON com
L-NAME durante a gravidez estava associada a alteragdes estruturais neonatais
de microvasos renais (espessamento da média). A patogénese da remodelacao
microvascular em nosso modelo envolve pelo menos duas possibilidades: (1) respostas
adaptativas a hipertensdo arterial materna e (2) aumento da produgédo de fatores de
promog¢ao de crescimento ou mitogénicos devido a diminui¢gdo da sintese de ON.

O ON pode inibir a proliferacdo do musculo liso vascular in vivo e in vitro
(BUSSE; FLEMING, 1995). A inibicao da sintese de ON regula a sintese de fatores de
crescimento, tais como, fatores de crescimento derivados de plaquetas. E provavel,
portanto, que os efeitos do L-NAME na remodelacdo microvascular foram devidos a
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inibicdo da ac&o anti-proliferante do ON. A administragdo crénica de L-NAME pode
aumentar a atividade simpatica, o que pode contribuir para o remodelamento vascular
(NUMAGUCHI et al., 1995). Sakuma et al. (1992) mostraram que a atividade do nervo
simpéatico renal aumentou apds a administracao de L-NAME. A remodelacao vascular
local/sistémico.

No presente estudo, demonstramos um aumento da espessura da camada
média da microvasculatura renal em recém-natos L-NAME e SHR aos 2 e 15 dias. No
entanto, a relacéo da parede/lumen aumentou significativamente nos grupos L-NAME
e SHR apenas aos 2 dias. Provavelmente, a semelhanca da relagao parede/lumen das
arteriolas renais entre os grupos aos 15 dias pode ser temporaria.

Os filhotes SHR tém concentracdes significativamente maiores de renina do que
os filhotes Wistar-Kyoto desde o nascimento até o inicio da terceira semana pos-natal,
bem como o aumento da expressdo do RNAm para o angiotensinogénico (GOMEZ
et al., 1988). A consequéncia dessa regulacao da atividade de RAS no filhote de SHR
pode ser devido as alteracbes abruptas na hemodinamica renal. A concentracéo
elevada de renina no SHR esté4 relacionada ao aumento da resisténcia vascular renal
e, portanto, a uma reducao do fluxo sanguineo renal e taxa de filtragcdo glomerular.

A restricdo do crescimento intrauterino pela inibicdo do oxido nitrico durante a
gravidez esta associada a uma diminuicdo no numero e tamanho dos glomérulos e
remodelacdo microvascular. Este estudo apoia a hipotese de que a inibicao do éxido
nitrico durante a gravidez pode estar ligada a alteragbes estruturais no rim que,
potencialmente, levam a hipertensao na vida adulta.

51 CONCLUSAO

O enfermeiro precisa conhecer as alteracbes no ambiente intrauterino e o
impacto no desenvolvimento perinatal, especialmente, a hipertensdo na gravidez.
Nesse sentido, deve tracar estratégias do controle da hipertensdo materna durante
a gestacao a fim de garantir a satde do feto e recém-nascido, pois, a hipertensao
materna prejudica o desenvolvimento renal com diminuicdo do numero de glomérulos
renais e, possivelmente, hipertensao arterial dos descendentes, na vida adulta, como
demonstrado nos modelos em animais.
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