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Alterações de peso tecidual e histológicas em ratas gestantes
submetidas à desnutrição e ao estresse crônico de nicotina,

e em seus recém-nascidos

Tissual weight and hystologic alterations in pregnant rats submitted to malnutrition

and chronic nicotine distress, and in their neonates

Resumo

Avaliou-se, experimentalmente, a influência da nicotina no
ganho de peso durante a gestação, no peso da placenta, no fígado
e nos pulmões, em 80 ratas “Wistar EPM-1”, que foram desnutri-
das e submetidas ao estresse crônico de nicotina, e no peso dos
pulmões e do fígado em seus recém-nascidos, assim como no
aparecimento de alterações histológicas nesses órgãos.

Observou-se diminuição da ingesta de ração e diminuição do
peso corporal, pulmonar e hepático nas ratas nicotizadas (também
nos seus recém-nascidos), sem alteração no peso placentário.
Necrose de decídua e congestão hepática foram achados freqüen-
tes. Nos recém-nascidos, o encontro de áreas de enfisema pulmo-
nar, em elevada  freqüência, é o achado mais significativo, à
microscopia óptica comum.

Concluiu-se que o uso de nicotina pela rata grávida, em altas
doses, promove desnutrição materno-fetal, repercutindo histolo-
gicamente sobre sua placenta e seu fígado e, no seu recém-
nascido, sobre seu pulmão.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(3):145-150: nicotina, desnutri-
ção, rata gestante, rato recém-nascido.

Abstract

The effects of a gestational exposure of 80 rats Wistar EPM-
1 to nicotine and undernutrition was examined. The weight and
hystological alterations on the liver and lungs was evaluated on
the rats and their offspring.

A significantly lower weight gain, including liver and lung
weight, was observed in nicotinized groups. There was no alter-
ations on the placental weight.

Decidual necrosis and hepatic congestion was frequent in the
rats. Lung emphysema was found in the neonates.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(3):145-150: nicotine, desnutri-
tion, pregnant rat, neonate rat.
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Introdução

Pesquisas têm procurado esclarecer dúvidas acerca dos
efeitos da nicotina, utilizando animais de experimentação
no período gravídico e sobre o seu feto1-4. Assim também

tem sido quanto ao estudo da desnutrição materna e fetal.
Trabalhos nesse sentido têm sido realizados tentando escla-
recer sobre as alterações observadas durante a gravidez de
desnutridas5-7.

Com propósito de estudar a influência do uso da nicotina
pela rata gestante desnutrida e o efeito desse alcalóide sobre
si mesma e seu concepto, foram avaliados o seu peso
corporal, placentário, hepático e pulmonar e os achados
histológicos nesses órgãos, e, nos seus recém-nascidos, o
peso corporal e tecidual hepático e pulmonar e seus achados
histológicos.

Adauto Dutra Moraes Barbosa1, Benjamin Israel Kopelman2,

Olga Maria Silvério Amancio3, Francy Reis Patrício4
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Material e Métodos

Oitenta ratas “Wistar EPM-1”, em idade reprodutiva (90
dias), com peso entre 180 e 220g, foram escolhidas utilizan-
do-se o procedimento de numeração dos animais e posterior
randomização com a tábua de números aleatórios, para
formação de grupos de estudo. Foram acasaladas no período
noturno, por 12 horas, sendo consideradas fecundadas aque-
las que, comprovadamente, por visualização, demonstra-
vam presença de espermatozóides no esfregaço vaginal. O
dia da fecundação foi considerado o dia Ø (zero) do período
gestacional.

Nos grupos em que houve aplicação de nicotina ou
solução fisiológica (injetadas desde o dia Ø até 24 horas
antes da cesareana e divididas em 2 doses diárias), a via
utilizada foi a subcutânea (região dorsal), e o local da
aplicação sofreu rodízio constante a fim de se evitar proces-
so ulcerativo local.

Os animais foram divididos em dois grupos principais
após a fecundação: A) Grupo Gestante Controle (GGC), que
recebeu ração comercial Labina-Purina® e água “ad libi-
tum” e B) Grupo Gestante Desnutrida (GD), que recebeu
13g/dia da mesma ração, que corresponde a 50% da ingesta
diária da rata gestante controle7, e água “ad libitum”. O GGC
foi subdividido em quatro grupos de 10 animais: 1 - gestante
controle (GC); 2 - gestante controle solução fisiológica
(GCSF): recebeu infusão diária de 0,15 ml de solução
fisiológica a 0,9%; 3 - gestante controle nicotina 1 (GCN1):
recebeu infusão diária de 900 µg/kg de peso de bitartarato de
nicotina a 95%, equivalente a 10 cigarros8; 4 - gestante
controle nicotina 2: recebeu infusão diária de 2.700 µg/kg de
peso de bitartarato de nicotina a 95%, equivalente a 30
cigarros8. O GGD também foi subdividido em quatro grupos
de 10 animais, que receberam os mesmos tratamentos do
grupo GGC: 1 - gestante desnutrida; 2 - gestante desnutrida
solução fisiológica; 3 - gestante desnutrida nicotina 1; e 4 -
gestante desnutrida nicotina 2.

Os recém-nascidos foram divididos em 8 grupos, respei-
tando-se a procedência em relação aos grupos das ratas
gestantes: 1 - controle (RNC); 2 - controle solução fisioló-
gica (RNCSF); 3 - controle nicotina 1 (RNCN1); 4 - controle
nicotina 2 (RNCN2); 5 - desnutrido (RND); 6 - desnutrido
solução fisiológica (RNDSF); 7 - desnutrido nicotina 1
(RNDN1); e 8 - desnutrido nicotina 2 (RNDN2).

Todas as ratas do estudo foram pesadas aos 90 dias de
vida e diariamente, a partir do dia da fecundação até o dia da
cesareana.

Em todos os grupos de gestantes houve pesagem diária
(desde o dia Ø até o dia da cesareana) da quantidade de
alimento inicialmente oferecida e da quantidade de alimento
que não tenha sido ingerida, verificando-se assim a ingesta
diária da ração.

A cesareana foi realizada em todas as ratas no 210 dia de
gestação, para a coleta das amostras. Os filhotes, retirados
individualmente, foram limpos das membranas e separados
da placenta por pinçamento e secção do cordão umbilical,
pesados e sacrificados por decapitação.

Os órgãos dos animais adultos (placenta, fígado e pul-
mões) e dos recém-nascidos (fígado e pulmões), retirados no
momento da cesareana, foram enxutos, pesados e fixados
em formol tamponado a 10%, para estudo histológico.

Os dados foram analisados comparando-se as médias
aritméticas dos grupos, utilizando-se um delineamento ex-
perimental, inteiramente casualizado, com análise de vari-
ância, e aplicando-se a estatística paramétrica através do
Teste F de Brieger: quando significativo, empregou-se o
Teste de Tukey para que fossem verificados os contrastes
significativos, adotando-se um nível de significância de 5%
de probabilidade, de acordo com Pimentel Gomes, 19909.
Tal procedimento atende aos objetivos do trabalho, conside-
rando-se que os dados não apresentavam acentuada varia-
ção, sendo válido o uso dessa estatística.

Dado o pequeno número de elementos em cada grupo,
optou-se por apresentar os resultados dos dados histológicos
e proceder-se à análise descritiva.

Resultados

Os resultados podem ser observados nos Quadros 1 e 2.
Quarenta por cento das ratas do grupo GDN2 apresenta-

ram tremores, ataxia e letargia e convulsões logo após a
primeira aplicação subcutânea de nicotina, que cessaram em
alguns minutos e que não se repetiram nas doses subseqüen-
tes.

As ratas do grupo GCN2 apresentaram, em média,
menor peso no final da gestação quando comparadas às
outras GGC (p<0,05), não havendo diferença significativa
entre as outras controles entre si. Quando as do GCN2 foram
comparadas às do GGD, não ocorreu diferença de peso
estatisticamente significativa. Entre os animais do GGD,
não foram observadas diferenças significativas nas médias
de peso ao final da gestação.

Os ratos do grupo RNCN2 e desnutridos apresentaram
menor média de peso do que os outros controles e, entre os
grupos de recém-nascidos desnutridos, aqueles que sofre-
ram ação da nicotina (RNDN1 e RNDN2) apresentaram
média de peso menor em relação ao grupo RND, não
havendo diferença quando se variaram as doses.

Dentre as ratas do GGC, aquelas dos grupos GCSF,
GCN1 e GCN2, consumiram, respectivamente, 78%, 75% e
58% da quantidade de alimento oferecida às do GC (p<0,05).
Dentre as do GGD , as do grupo GDN2 consumiram 4%
menos alimento que as demais (p<0,05). Não ocorreu dife-
rença significativa entre a quantidade de ração ingerida
pelos grupos GDSF e GDN1.

As médias dos pesos das placentas do GGD quando
comparadas às do GGC mostraram ser significativamente
menores (p<0,01). As médias dos pesos das placentas das
ratas do GGC não mostraram diferença significativa entre si,
o mesmo ocorrendo quando comparadas às médias dos
pesos das placentas das ratas do GGD.

No estudo histológico, à microscopia ótica, a ocorrência
de áreas de necrose de decídua variou entre 40 e 50% das

Alterações de peso tecidual e histológicas em ratas ... - Barbosa, ADM et alii
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Grupos Consumo D.P(±) Ganho D.P(±) Peso da D.P(±) Peso do D.P(±) Peso dos D.P(±)

de Ração *,** de Peso*** Placenta**** Fígado***** Pulmões******

n=10 n=10 n=10 n=10 n=10

GC 575,99 ¹ 34,01 251,8 32,1 0,68 0,11 11,02 0,71 1,79 0,49

GCSF 449,59 ¹ 42,66 247,64 30,13 0,58 0,1 10,8 1,26 1,52 0,13

GCN1 430,97 ¹ 32,28 233,06 27,22 0,54 0,21 10,15 0,99 1,39 0,28

GCN2 335,15 ¹ 35,46 217,37 20,07 0,54 0,16 8,87 1,31 1,38 0,23

GD 286,00 ² 0,3 226,3 19,65 0,41 0,07 8,99 0,83 1,24 0,06

GDSF 284,95 ² 2,28 223,13 15,81 0,51 0,09 8,1 1,06 1,36 0,41

GDN1 285,73 ² 0,79 218,52 13,21 0,43 0,07 7,91 0,99 1,2 0,17

GDN2 275,41 ² 11,16 213,91 14,19 0,44 0,06 8,02 1,59 1,15 0,09

F = 74,32 ¹ p < 0,01 F = 8,59 p < 0,01 F = 5,81 p < 0,01 F = 12,66 p < 0,01 F = 5,73 p < 0,01

F = 7,93 ² p < 0,01

Quadro 1 - Consumo de ração, peso corporal e dos órgãos da rata gestante (médias em g)

ratas gestantes controles que foram nicotizadas e, entre 30 a
50% das ratas gestantes desnutridas nicotizadas (fig.1). Nos
grupos controles e desnutridas, que não receberam nicotina,
não foram observados quaisquer achados importantes.

O peso do fígado das ratas do grupo GCN2 mostrou uma
menor média quando comparado aos demais grupos contro-
les. Com relação aos pesos dos fígados das ratas do GGD,
não foram observadas diferenças nas médias. Quando com-
paradas as médias dos pesos dos fígados das ratas gestantes
GCN2 com as do GGD, não se observou diferença significa-
tiva.

Nas ratas dos grupos nicotizados, ocorreu congestão
hepática em 40 a 100% dos casos (fig. 2).

Embora os pesos dos pulmões dos grupos GC e GCSF
não tenham sido diferentes, mostraram-se maiores quando
comparados aos dos demais grupos. O peso pulmonar das
gestantes dos grupos GCN1 e GCN2 não mostrou diferença
significativa quando comparado àquele encontrado nas do
GGD. Entre as do GGD, não ocorreu diferença significativa
de peso pulmonar.

Nos pulmões das ratas gestantes dos grupos não nicoti-
zados, não foram encontrados achados patológicos; no en-
tanto, naqueles grupos em que houve injeção de nicotina,
foram observadas áreas de enfisema e áreas de atelectasia
(fig.3 e 4), independentes do regime alimentar instituído ou

da dose de nicotina utilizada, que incidiram em 10% dos
casos.

Os RNCN2 apresentaram uma menor média de peso
corporal, quando comparada a dos outros controles (p<0,05).

Quando comparadas as médias de peso dos fígados dos
grupos RNDN1, RNDN2 e RNDSF com à do grupo RNCN2,
não se observou diferença significativa mas, quando compa-
radas com à do grupo controle (RNC), observou-se maior

n = número de casos em cada grupo

D.P = desvio padrão

GC = gestante controle

GCSF = gestante controle solução fisiológica

GCN1 = gestante controle nicotina 1

GCN2 = gestante controle nicotina 2

GD = gestante desnutrido

GDSF = gestante desnutrido solução fisiológica

GDN1 = gestante desnutrido nicotina 1

GDN2 = gestante desnutrido nicotina 2

* GC > GCSF,GCN1,GCN2; GCSF > GCN2; GCN1 > GCN2

** GDN2 < GD,GDSF,GDN1

*** GC,GCSF > GCN2,GD,GDSF,GDN1,GDN2

**** GC > GD,GDSF,GDN1,GDN2

***** GC > GCN2,GD,GDSF,GDN1,GDN2

****** GC,GCSF > GCN1,GCN2,GD,GDSF,GDN2

Teste de Tukey: As comparações não efetuadas não foram significativas.  As comparações efetuadas: p < 0,05
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Figura 1 - Deciduite supurativa aguda em rata do grupo GDN1
(HE 4X)
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média neste último (p<0,05). Não foram encontradas altera-
ções histológicas em nenhuma das peças dos fígados exami-
nados.

Foi significativamente maior o peso dos pulmões dos
ratos recém-nascidos pertencentes ao grupo controle (RNC)
quando comparado ao dos demais grupos (p<0,05), os quais
não mostraram diferença das médias dos pesos dos pulmões
entre si.

Com relação aos achados histológicos pulmonares dos
recém-nascidos, foram encontradas áreas de atelectasia ape-
nas nos RNDN1, em 10% das peças examinadas. Áreas

focais de enfisema foram observadas somente nos grupos
nicotizados: 10% no grupo RNCN1, 20% no grupo RNCN2,
10% no grupo RNDN1 e 70% no grupo RNDN2 (fig.5).

Discussão

A ocorrência de tremores, ataxia, letargia e convulsões,
observada em 40% das ratas do grupo GDN2, que não se
repetiu após a aplicação da primeira dose de nicotina,
demonstra o desenvolvimento rápido da tolerância à subs-
tância e tem sido descrita nos estudos envolvendo a utiliza-
ção de nicotina em ratos10.  Entretanto, a correlação neuro-
anatômica desses achados ainda não foi determinada, mas
áreas do córtex cerebral, da substância reticular e do hipo-
campo têm sido implicadas11.

Verificamos que ratas gestantes submetidas ao estresse
crônico de nicotina ingerem menos ração, devido ao efeito
anoréxico desse alcalóide, e alcançam menor peso ao final
da gravidez, sendo esses achados dose dependente. Resulta-
dos semelhantes, observados em outras pesquisas, sugerem
que redução na eficiência de utilização de energia12, expo-
sição crônica à hipoxia (gerando diminuição do enchimento
gástrico) e inibição da síntese de proteínas em vários teci-
dos13, provocadas pelo estresse nicotínico, sejam também
fatores que promovam perda de peso semelhante àquela
encontrada nas ratas desnutridas por restrição alimentar.

Como conseqüência desse quadro de desnutrição que se
instala, também o fígado e os pulmões mostram diminuição
de peso, talvez por diminuição do tamanho da célula, sem

Alterações de peso tecidual e histológicas em ratas ... - Barbosa, ADM et alii

Grupos Peso D.P(±) Peso do D.P(±) Peso dos D.P(±)

recém-nascidos Corporal1 do Fígado2 Pulmões3

n=10 n=10 n=10

RNC 5,23 0,24 0,39 0,14 0,21 0,05

RNCSF 5,11 0,46 0,29 0,1 0,15 0,03
RNCN1 5,06 0,55 0,28 0,1 0,12 0,03
RNCN2 4,51 0,58 0,22 0,08 0,14 0,05
RND 3,95 0,31 0,28 0,06 0,12 0,05
RNDSF 4,05 0,43 0,23 0,09 0,11 0,04
RNDN1 3,6 0,49 0,25 0,05 0,12 0,02
RNDN2 3,42 0,66 0,19 0,04 0,11 0,01

F = 24,13 p < 0,01 F = 4,46 p < 0,01 F = 3,54 p < 0,01

Teste de Tukey: As comparações não efetuadas não foram significativas.  As comparações efetuadas: p <

0,05
1 RNC,RNCSF,RNCN1 > RNCN2,RND,RNDSF,RNDN2; RND > RNDN1,RNDN2
2 RNC > RNCN2,RND,RNDSF,RNDN1,RNDN2
3 RNC > RNCSF,RNCN1,RNCN2,RND,RNDSF,RNDN1,RNDN2

n = número de casos em cada grupo

D.P = desvio padrão

RNC = recém-nascido controle

RNCSF = recém-nascido controle solução fisiológica

RNCN1 = recém-nascido controle nicotina 1

RNCN2 = recém-nascido controle nicotina 2

RND = recém-nascido desnutrido

RNDSF = recém-nascido desnutrido solução fisiológica

RNDN1 = recém-nascido desnutrido nicotina 1

RNDN2 = recém-nascido desnutrido nicotina 2

Quadro 2 - Peso corporal e dos órgãos dos ratos recém-nascidos (médias em g)

Figura 2 - Congestão hepática em rata do grupo GCN2 (HE 10X)
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alteração do seu número, como ocorre nos casos de desnu-
trição por diminuição de ingesta14.

A presença de congestão hepática,observada nas ratas
nicotizadas, que parece refletir a metabolização de nicotina
pelo órgão, independe da restrição de ração.

Nos pulmões, apesar da desnutrição ser uma situação
que facilita o aparecimento de áreas de atelectasia15, a
nicotina parece exercer papel semelhante, talvez por alterar
os mecanismos que impedem o colapso alveolar. Também
áreas de enfisema foram observadas nas nicotizadas. Tem
sido sugerido que pulmões de ratas desnutridas aceitam um
volume de ar maior por grama de tecido pulmonar, que pode
ser interpretado como decorrente de possíveis reduções das
forças de recolhimento elástico dos pulmões, atribuida à
redução do conteúdo de hidroxiprolina, elastina e proteína
do tecido conjuntivo pulmonar16, entretanto, áreas de enfi-
sema também foram observadas nos pulmões das ratas
gestantes controles nicotizadas, refletindo a atuação da
nicotina no desenvolvimento de alterações histológicas que
promovem hiperinsuflação alveolar, possivelmente através
dos mesmos mecanismos observados na desnutrição.

Não parece que a nicotina influencie o retardo de cresci-
mento placentário, pelo menos nas doses utilizadas nessas
ratas gestantes. A nicotina parece ter seu principal efeito
sobre o fluxo sanguíneo local causando vasoconstrição, ou
através de sua ação sobre o sistema nervoso central que
resulta na liberação de ocitocina, que causa contrações
uterinas produzindo essa alteração vascular, observação
descrita por Mau17, ou através do estímulo na liberação de
catecolaminas pela adrenal materna, que age sobre a muscu-
latura vascular placentária causando acentuada retração de
seu calibre com conseqüente diminuição do aporte de oxigê-
nio e restrição de nutrientes ao feto, conforme estudo efetu-
ado por Armitage e col10.  Como os casos de necrose de
decídua foram encontrados apenas em placentas de ratas
nicotizadas, uma alteração na irrigação no órgão talvez
possa ser a causa desse achado. Nas desnutridas nicotizadas,
a maior incidência dessa alteração histológica pode estar
relacionada a uma ação mais intensa da nicotina sobre a
vascularização de um órgão já comprometido estrutural-

mente pela desnutrição.
Do mesmo modo que na rata grávida, também os pesos

corporal e de órgãos (fígado e pulmões) de seus recém-
nascidos mostram-se diminuídos, refletindo a influência da
nicotina administrada à mãe. Nos recém-nascidos de ratas
desnutridas por restrição de ração, essa diminuição dos
pesos tem sido verificada como conseqüência de retardo da
divisão celular, que tem sido evidenciado pelo menor con-
teúdo de DNA, RNA e proteínas18. Possivelmente essas
alterações também ocorram sob a influência da nicotina,
resultando em redução ponderal.

No fígado dos recém-nascidos não parece haver indício
de metabolização de nicotina, já que o efeito dessa substân-
cia no feto é mediada através da circulação materna19 e
assim, não ocorram alterações histológicas hepáticas, pelo
menos à microscopia ótica comum.

Nos pulmões dos recém-nascidos, encontramos áreas de
enfisema e atelectasia. A elevada freqüência de áreas de
enfisema pulmonar nos RNDN2 parece espelhar a maior
vulnerabilidade do pulmão desnutrido fetal à ação da nico-
tina, em altas doses, utilizada pela rata gestante. É possível
que alterações teciduais, entre elas a redução das forças de
recolhimento elástico20, estejam presentes e se tornem mais
pronunciadas pela influência desse alcalóide e favoreçam os
mecanismos de hiperinsuflação alveolar. Nos grupos de
recém-nascidos de ratas controles, em que a presença de
áreas de enfisema ocorreu em menor proporção, corrobora
o fato de que a nicotina nesses pulmões pode não modificar
a estrutura elástica a ponto de promover hiperinsuflação. A
dose utilizada parece influir na incidência do aparecimento
dessa lesão histológica, visto que, no grupo de recém-
nascidos desnutridos oriundos de gestantes que utilizaram
nicotina em dose menor (RNDN1), a presença de enfisema
foi percentualmente inferior. Áreas de atelectasia, presentes
em pequena percentagem, foram encontradas apenas nos
ratos recém-nascidos de desnutridas que utilizaram nicoti-
na. A ocorrência de atelectasia causada pela desnutrição tem
sido verificada21, mas é possível que a nicotina aja como um
fator capaz de favorecer o desenvolvimento desse achado
num pulmão já estruturalmente comprometido.

Figura 3 - Enfisema focal em rata do grupo GCN1 (HE 10X)
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Figura 4 - Atelectasias focais em rata do grupo GCN2 (HE 10X)
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Figura 5 - Enfisema focal em rato do grupo RNDN2 (HE 10X)

Enfim, concluímos que a nicotina utilizada pela rata
diminui a ingesta de ração durante a gravidez e que, se
utilizada em altas doses, assim como a desnutrição por
restrição de ração, produz desnutrição materna, reduzindo o
peso pulmonar e hepático, o mesmo ocorrendo no seu
recém-nascido.

Embora histologicamente seja observado um aumento
de freqüência de necrose de decídua, não influencia o peso
placentário. Além disso, favorece o aparecimento de áreas
de atelectasia e enfisema pulmonar em baixa freqüência, e
de congestão hepática na maioria dos casos.

Os recém-nascidos de ratas nicotizadas apresentam uma
freqüência bastante elevada de áreas de enfisema pulmonar
ao exame histológico, entretanto, estudos deverão ser reali-
zados objetivando esclarecer outros possíveis mecanismos
envolvidos na sua gênese.
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