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RESUMO 

 

RANGEL, Natália D’Assumpção Lima. Consumo materno de dieta hiperlipídica: 

alteração na expressão do receptor de angiotensina II (AT1) e hipertrofia no coração da 

prole ao desmame. 2018. 108p. Dissertação. Instituto de Ciências Biológicas e da Saúde, 

Programa de Pós-Graduação em Ciências Fisiológicas, Universidade Federal Rural do Rio de 

Janeiro, Seropédica, RJ. 2018. 

 

A obesidade tornou-se um problema de saúde pública no mundo. Mulheres grávidas com 

sobrepeso podem causar programação metabólica na linhagem, com o surgimento de diabetes 

tipo2, dislipidemias e doenças cardiovasculares na fase adulta da progênie. Nosso grupo de 

pesquisa demonstrou anteriormente que o consumo materno de dieta hiperlipídica promoveu 

aumento da massa corporal, adiposidade, hiperleptinemia na prole de ratas ao desmame, além 

de prejuízo na função sistólica aos 30 dias de idade. O sistema renina angiotensina (SRA) 

expresso no coração parece desencadear hipertrofia cardíaca (HC), através da super expressão 

de Angiotensina II (Ang II) e ativação do seu receptor, AT1. Este estudo teve como objetivo 

investigar se o consumo materno de dieta hiperlipídica promove HC, e correlacionar este 

fenótipo à alterações ao sistema SRA cardíaco em animais machos e fêmeas da prole ao 

desmame. Para isso, ratas Wistar receberam dieta controle (9% lipídeos, grupo C) ou 

hiperlipídica (29% lipídeos, grupo DH) durante 8 semanas antes do acasalamento, e durante a 

gestação e lactação. Ao desmame, 21 dias de vida, as proles foram pesadas e eutanasiadas. O 

coração e os tecidos adiposos branco (retroperitoneal, inguinal e perigonadal) foram pesados. 

Análises histológicas (cortes corados com HE e picrossírius) foram realizadas utilizando 

amostras dos ventrículos e análises bioquímicas e moleculares (RIA e qPCR) foram realizadas 

utilizando amostras do ventrículo esquerdo (VE) e a expressão do receptor AT1 foi avaliada 

através da técnica de Western Blotting. Fêmeas e machos da prole DH, apresentaram maior 

massa corporal, adiposidade, hipertrofia do VE, mas não apresentaram fibrose; maior 

expressão do RNAm de Nppn; e menor de β-MHC, SERCA2a e Ryr2. A expressão do RNAm 

de α-MHC estava reduzida somente nos machos da prole DH. Não houve diferença na 

dosagem de Ang II entre as proles. A expressão protéica de AT1 estava maior nas fêmeas da 

prole DH, mas não foi alterada nos machos. Estes resultados sugerem que o consumo materno 

de dieta hiperlipídica promove hipertrofia do VE em fêmeas e machos, no entanto verificamos 

alteração na expressão de AT1 somente nas fêmeas, o que sugere que o sistema RAS pode 

estar envolvido com a HC observada nas fêmeas mas não nos animais machos da prole. 

 

Palavras-chaves: Dieta hiperlipídica, Programação metabólica, Hipertrofia cardíaca. 
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ABSTRACT 

 

RANGEL, Natália D’Assumpção Lima. Maternal high fat diet consumption: change in the 

angiotensina II receptor expression (AT1) and left ventricular hypertrophy in the 

offspring at weaning. 2018. 108p. Dissertation. Institute of Biological Sciences and Health, 

Graduate Program in Physiological Sciences, Federal Rural University of Rio de Janeiro, 

Seropédica, RJ. 2018. 

 

Obesity has become a public health problem in the world. Overweight pregnant women can 

cause metabolic programming in the lineage, with the emergence of type 2 diabetes, 

dyslipidemias and cardiovascular diseases in the adult progeny. Our research group has 

previously shown that maternal consumption of a high fat diet promoted increased body mass, 

adiposity, hyperleptinemia in the offspring of rats at weaning, as well as impairment of 

systolic function at 30 days of age. The renin angiotensin system (RAS) expressed in the heart 

appears to trigger cardiac hypertrophy (CH), through the overexpression of Angiotensin II 

(Ang II) and activation of it’s receptor, AT1. This study aimed to investigate whether the 

maternal consumption of a high fat diet promotes CH, and correlate such changes to the 

cardiac RAS system in male and female offspring. For this, Wistar rats received control diet 

(9% lipids, group C) or high fat (29% lipids, HF group) for 8 weeks before mating, and during 

gestation and lactation. At weaning, 21 days of life, the offspring were weighed and 

euthanized. The heart and adipose white tissue (retroperitoneal, inguinal and perigonadal) 

were weighed. Histological analyzes (sections stained with HE and picrosirius) were realized 

using samples from the ventricles and biochemical and molecular analyzes (RIA and qPCR) 

were performed using left ventricular (LV) samples and AT1 receptor expression was 

assessed by Western blotting. Females and males of the HF progeny presented higher body 

mass, adiposity, LV hypertrophy, but did not present fibrosis; higher mRNA expression of 

Nppn; and less expression of β-MHC, SERCA2a and Ryr2. mRNA expression of α-MHC was 

reduced only in males of the DH offspring. There was no difference in Ang II dosage among 

the offspring. Protein expression of AT1 was higher in females of the HF progeny, but was 

not altered in males. These results suggest that the maternal consumption of high fat diet 

promotes LV hypertrophy in females and males of the HF offspring, however we verified 

alteration in the AT1 protein expression only in females of HF progeny, which suggests that 

the RAS system may be involved with HC observed in the females and not in the male 

animals of the HF offspring. 

 

Keywords: High fat diet, Metabolic programming, Cardiac hypertrophy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 A Obesidade 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) estabelece que a obesidade tem se tornado 

um dos maiores problemas de saúde pública no mundo. A expectativa é que, em 2025, 

aproximadamente 2,3 bilhões de adultos estejam com sobrepeso; e mais de 700 milhões de 

pessoas obesas. De acordo com OGDEN e colaboradores (2014), o aumento acentuado da 

obesidade é perceptível desde a infância até a fase adulta. Este grupo de pesquisadores 

identificou que cerca de 65% dos adultos americanos estão acima do peso, e 30% já são 

considerados obesos. No Brasil, os dados também são alarmantes, de acordo com o 

levantamento realizado pelo IBGE no ano de 2015, o índice de sobrepeso e obesidade era de 

60% da população brasileira. Aproximadamente 82 milhões de pessoas apresentaram o índice 

de massa corporal (IMC) igual ou superior a 25, indicando sobrepeso ou obesidade. Segundo 

o Ministério da Saúde, o índice de obesos no país era de 11,8% em 2006 e cresceu para 18,9% 

em 2016, mostrando que a obesidade cresceu, aproximadamente, 7,1% nos últimos dez anos. 

Segundo os dados epidemiológicos, uma em cada cinco pessoas no país encontra-se acima do 

peso. Além disso, os dados epidemiológicos revelam prevalência de excesso de peso no sexo 

feminino (58,2%), quando comparado ao sexo masculino (55,6%). O atual estilo de vida 

sócio-econômico e tecnológico tem-se tornado um dos fatores importantes envolvidos com o 

alto índice de obesidade na população mundial.  

As indústrias alimentícias modernas oferecem abundância de alimentos baratos e com 

alto teor de calorias, conhecidos como “Junk Food”. Este quadro nos hábitos alimentares 

combinado ao sedentarismo, garantem o perfil obesogênico atual da população na maioria dos 

países desenvolvidos e em desenvolvimento, assim como a desregulação metabólica associada 

(GRUNDY, 1998; BELL et. al., 2005). 

A obesidade é uma alteração clínica que pode se manifestar a partir de influências de 

fatores nutricionais, ambientais e genéticos (ROSSNER, 2002), os quais geram graves 

consequências aos indivíduos, sendo capaz de deteriorar funções corporais e prejudicar a 

saúde. É um transtorno caracterizado pelo acúmulo de tecido adiposo em consequência da 

alteração na ingestão de nutrientes, ou distúrbio do gasto energético, ou ainda, do 

desequilíbrio interno desses dois processos. As maiores reservas de tecido adiposo branco são 

encontradas no espaço subcutâneo e ao redor de vísceras (AHIMA, 2006). O tecido adiposo é 
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complexo e heterogêneo, formado por adipócitos, células endoteliais, mesenquimais, pré 

adipócitos, fibroblastos e células residentes do sistema imune (RAJALA & SCHERER, 2003; 

JUGE-AUBRY et al., 2005a). O tecido adiposo é considerado um órgão endócrino o qual 

participa da metabolização da glicose e ácidos graxos no período pós prandial. A função 

primária do tecido adiposo é armazenar energia na forma de lipídeos (AHIMA et al., 2005), 

principalmente triglicerídeos intracelulares (AHIMA, 2006).  

Por outro lado, o tecido adiposo branco também sintetiza componentes que participam 

do sistema renina angiotensina (SRA) (CASSIS et al., 1988), como o angiotensinogênio 

(AHIMA, 2006), uma proteína de origem essencialmente hepática que participa do SRA 

(PEACH, 1977). A renina, uma ezima sintetizada e liberada pelas células justaglomerulares 

dos rins, fragmenta o angiotensinogênio e forma angiotensina I (Ang I) (PEACH, 1977). 

Além disso, o tecido adiposo branco é capaz de secretar angiotensina II (AngII), que pode 

estar envolvida no ciclo celular dos pré adipócitos em humanos (CRANDALL et al., 1999). 

Ang II é um peptídeo componente do SRA formado a partir da ação da enzima conversora de 

angiotensina (ECA) sobre angiotensina I (PEACH, 1977).  

A Ang II está envolvida com a produção e liberação de prostaciclinas pelos adipócitos, 

o que por sua vez estimula a adipogênese (SAINT-MARC et al., 2001), além de estimular a 

lipogênese e o aumento das reservas de triglicerídeos nos adipócitos (JONES et al., 1997). 

ZORAD e colaboradores (1995) trabalhando com modelos animais observaram que o 

tratamento com antagonistas de Ang II foi capaz de reduzir a adiposidade. MASSIERA e 

colaboradores (2001), por sua vez, submeteram camundongos “Knock out” para Ang II a uma 

dieta hiperlipídica e demonstrou que Ang II apresenta função local no desenvolvimento do 

tecido adiposo branco visceral, pois esses animais encontravam-se com redução na massa 

corporal, peso corporal, e hipoplasia do tecido adiposo branco.  

A atividade de Ang II em diversos tecidos é mediada, basicamente, por dois receptores 

de membrana AT1 e AT2, que são acoplados com um tipo de proteína G. O receptor AT1 é 

expresso em diversos tecidos, como o tecido adiposo branco (PAUSOVA et al., 2006). A 

cascata de sinalização desse receptor é importante na diferenciação de pré-adipócitos em 

adipócitos (PAUSOVA et al., 2006). No entanto, ao interferir na diferenciação dos pré-

adipócitos, a angiotensina II pode contribuir para a hipertrofia e, consequentemente, a 

disfunções no tecido adiposo, como a maior síntese de angiotensinogênio, leptina, espécies 

reativas de oxigênio e citocinas pró-inflamatórias (FURUKAWA et al., 2004). 
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Os adipócitos também são capazes de secretar leptina e adiponectina, os quais são os 

mais conhecidos peptídeos bioativos. Estes fatores secretados pelos adipócitos são 

denominados adipocinas e participam do controle de diversos mecanismos fisiológicos, como 

o catabolismo de lipídeos (RAJALA & SCHERER 2003; JUGE-AUBRY et al., 2005a; 

GUILHERME et al., 2008b), regulação do apetite, da secreção e sensibilidade a insulina, 

imunidade, coagulação sanguínea, e tônus vascular (AHIMA et al., 2005; NEELS et al., 2004; 

CHRISTIAENS & LIJNEN 2010).  

A leptina é um hormônio sintetizado essencialmente pelos adipócitos, mas também 

pelo intestino, placenta, músculo esquelético, epitélio mamário e cérebro (FLIER, 2004). A 

obesidade está relacionada com a produção exacerbada de leptina e à hiperleptinemia, 

enquanto que no jejum encontra-se baixa concentração de leptina no tecido adiposo branco e 

no plasma (FLIER, 2004; CONSIDINE et al., 1996). Contudo, já foi descrito que o aumento 

plasmático da leptina desencadeia resistência à ação da leptina à nível hipotalâmico e, 

consequentemente, prejuízos no controle da ingestão alimentar e no gasto energético 

(MUNZBERG & MYERS, 2005; FLIER, 2004; CONSIDINE et al., 1996). 

A adiponectina, por sua vez, é sintetizada exclusivamente por adipócitos maduros 

(KADOWAKI & YAMAUCHI, 2005). Ao contrário da leptina, a adiponectina encontra-se 

em baixos níveis plasmáticos na obesidade (KADOWAKI & YAMAUCHI, 2005). Em 

contrapartida, no jejum prolongado ou em casos de perda de peso severo, a adiponectina pode 

estar em níveis plasmáticos elevados (KADOWAKI & YAMAUCHI, 2005). A adiponectina 

tem a capacidade de regular alguns processos bioquímicos e anti inflamatórios. Este 

hormônio, por exemplo, estimula a oxidação dos ácidos graxos, suprime a gliconeogênese 

hepática e inibe a adesão de monócitos, assim como a biotransformação de macrófagos 

(KADOWAKI & YAMAUCHI, 2005).  

Uma das consequências da hipertrofia dos adipócitos está associada a uma disfunção 

endócrina e metabólica dos mesmos, o qual são pré determinados a produzir em grande escala 

fatores pró inflamatórios (AHIMA, 2006) e da coagulação sanguínea (SKURK & HAUNER, 

2004). Já foi relatado tanto em humanos quanto em roedores obesos aumento no recrutamento 

dos macrófagos ativados, maior produção de citocinas, fatores de crescimento, fator de 

necrose tumoral (TNF)-α e interleucina (IL)-6 (WEISBERG et al., 2003; XU et al., 2003). 

MATSUZAWA (2005) estudando o tecido adiposo branco descreveu que o processo 

inflamatório desencadeado por essas adipocitocinas está associado ao aumento do risco de 

doenças cardiovasculares na obesidade. 



4 

 

Já foi descrito uma significativa associação entre reduzida concentração plasmática de 

adiponectina e o desenvolvimento de diversas doenças degenerativas e crônicas que 

caracterizam a síndrome metabólica, como a obesidade, resistência à insulina, intolerância à 

glicose, hiperlipidemia e aterosclerose tanto em camundongos (MAEDA et al., 2002; 

KUBOTA et al., 2002) quanto em primatas não humanos (HOTTA et al., 2001). Além disso, 

a síndrome metabólica predispõe o surgimento de doenças cardiovasculares (CROWLEY et 

al., 2002), incluindo a hipertensão, alterações no metabolismo cardíaco, hipertrofia ventricular 

esquerda, disfunção diastólica e arritmias (AYALON et al., 2014), sendo então uma das 

causas da crescente morbidade e mortalidade em todo o mundo.  

Diversos trabalhos com modelos experimentais correlacionam perturbações na 

manipulação nutricional com o alto índice de obesidade, e suas consequências. O excesso da 

ingestão de dieta rica em gordura e carboidratos induz o acúmulo de tecido adiposo branco, 

sendo associado a desordens metabólicas, como a resistência à insulina, hiperglicemia em 

jejum, diabetes tipo 2 (DM2), além das disfunções cardiovasculares, incluindo hipertensão e 

remodelamento cardíaco (BUETTNER et al., 2007). Por sua vez, a dieta hipercalórica, rica 

em açúcar, pode desencadear distúrbios endócrinos, como por exemplo, desordens no 

metabolismo da glicose e insulina (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2010; POUDYAL et al., 

2012), além de hipertrofia cardíaca (PINHEIRO et al., 2007; LEOPOLDO et al., 2010), 

presença de fibrose intersticial no miocárdio (OLIVEIRA et al., 2009), e alterações na 

expressão molecular de proteínas envolvidas na contratilidade cardíaca (OLIVEIRA JUNIOR 

et al., 2010).  

 

1.2 Obesidade e Gestação 

A base de dados ‘The WHO global burden of disease” (GBD) publicou em 2016, que 

mais de 1,9 bilhão de adultos maiores de 18 anos tinham excesso de peso na população 

mundial. Destes, mais de 650 milhões de adultos eram considerados obesos, sendo que 40% 

eram mulheres na fase pré-menopáusica.  

No Brasil, os dados encontrados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE) em 2015, demonstram que uma em cada quatro mulheres acima de 18 anos de idade 

(24,4%) estava com obesidade. Uma Pesquisa de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção 

para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel) realizado no ano de 2016, pelo 
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Ministério da Saúde do Brasil, divulgou que 16,1% das mulheres em idade fértil na região 

semiárida eram obesas, enquanto que 32,6% tinham sobrepeso.  

Além disso, de acordo com o Sistema de Monitoramento de Avaliação de Risco de 

Gravidez (PRAMS), uma iniciativa do Ministério da Saúde para auxiliar gestores e 

profissionais do Sistema Único de Saúde (SUS), o índice de mulheres obesas antes da 

concepção entre os anos de 1993 e 1994 era de 13%, enquanto que nos anos de 2002 à 2003 

essa porcentagem aumentou para 22% (KIM et al., 2007). Esses dados epidemiológicos 

demonstram aumento de 69% em 10 anos, e provam que a obesidade entre mulheres gestantes 

tem prevalecido na rotina obstétrica.  

A obesidade materna e o excessivo ganho de peso gestacional constitui um dos 

maiores e mais comuns riscos obstétricos (FITZSIMONS et al., 2009), sendo então vinculado 

com o grande risco de morbidade e mortalidade materna (HESLEHURST et al., 2008; 

NELSON et al., 2010; POSTON et al., 2011). Além disso, alguns trabalhos demonstram que a 

sindrome metabólica pode afetar a qualidade e síntese dos oócitos e embriões, caracterizando 

prejuízos para a concepção (CARDOZO et al., 2012; ROBKER, 2008). O problema se 

estende a uma série de transtornos que podem ocorrer durante a gravidez e o nascimento em si 

(MEAGHAN et al., 2008), pois gestantes obesas tem maior predisposição à pré-eclâmpsia 

(O’BRIEN et al., 2003), aborto espontâneo, cesariana de emergência, parto prematuro e de 

natimorto (LYNCH et al., 2008). E, por isso, os cuidados clínicos têm aumentado durante a 

gestação de mulheres com sobrepeso ou obesidade.  

Além disso, mulheres gestantes que encontram-se com sobrepeso ou obesidade, 

apresentam maiores riscos de desenvolverem diabetes gestacional (FITZSIMONS et al., 2009; 

LEDDY et al., 2008). O diabetes mellitus gestacional (DMG) é associado ao aumento 

substancial do índice de massa corpórea (IMC). A resistência à insulina durante a gestação 

pode desencadear implicações negativas tanto para as progenitoras quanto para a geração 

seguinte. Para as mulheres gestantes, há um elevado risco de manter a hiperglicemia e 

diabetes do tipo 2 mesmo após o parto. Já na prole, os riscos parecem ser mais graves, pois 

aumenta o risco de macrossomia e morte. Além disso, a prole nascida de gestantes com DMG 

apresenta maior predisposição a desenvolver tanto a obesidade quanto a diabetes mellitus tipo 

2 na idade infantil e adulta. 

REYNOLDS, em 2013, relatou que a obesidade durante a gestação pré determina o 

aumento do número de mortes na geração seguinte, especialmente por distúbios 

cardiovasculares, como a hipertensão (LEDDY et al., 2008), pois é considerada o insulto que 
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modifica o desenvolvimento dos órgãos e sistemas (DE BOO et al., 2006). As características 

obesogênicas maternas podem ser compartilhadas para a progênie durante o período fetal 

através da placenta (DE BOO et al., 2006) e, portanto, predispor obesidade na progêniee 

distúrbios metabólicos (DESAI et al., 2014). 

 

1.3 Programação Metabólica 

HALES E BARKER (2001) propuseram o conceito de programação fetal através da 

hipótese do "thrifty phenotype", em que o fenótipo do adulto é afetado através de insultos de 

origem ambiental, hormonal ou nutricional (SIMMONS, 2005), que podem ocorrer durante o 

período perinatal, conhecidos como críticos para o desenvolvimento. A fase intra uterina e a 

amamentação são ditas como críticas, pois caracterizam-se por intensa replicação, 

multiplicação e diferenciação celular, tornando-as mais sensíveis a interferências externas. 

Estes insultos são capazes de gerar alterações moleculares, celulares, metabólicas e 

neuroendócrinas durante o desenvolvimento fetal, e estes podem persistir em longo prazo, e 

predispor o indivíduo adulto ao surgimento de doenças crônicas e degenerativas (LUCAS, 

1994), como a obesidade (SPENCER, 2012). 

Diferenças no padrão de expressão dos genes fetais dentro do útero podem causar 

modificações epigenéticas. A epigenética é caracterizada por alterações na estrutura 

bioquímica dos cromossomos, e consequentemente modificação na expressão gênica. Essas 

mudanças podem ser: metilação do DNA, grau de acetilação das histonas, e/ou expressão de 

RNA não codificantes (NISTALA et al., 2011). O padrão epigenético do DNA de um 

indivíduo é herdado e passível de modificações, de tal maneira que os genes podem ser 

transmitidos dos progenitores para a prole, em resposta a insultos (WHITELAW & 

WHITELAW, 2006), e consequentemente predispor ao desenvolvimento da síndrome 

metabólica nesses indivíduos (HANSON & GLUCKMAN, 2014).  

A nutrição inadequada, o sedentarismo e o tabagismo materno durante as fases de 

gestação e amamentação, são exemplos de fatores que aumentam o risco de doenças crônicas 

e degenerativas como dislipidemias, resistência à insulina, hipertensão, obesidade, 

hiperleptinemia (OLIVEIRA et al., 2009; DE OLIVEIRA et al, 2010) e doenças 

cardiovasculares (BRUIN et al., 2007; SOMM et al., 2008, 2009; DRAKE & REYNOLDS, 

2010; POSTON, 2012; O’REILLY & REYNOLDS, 2013). Sugerindo que a síndrome 
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metabólica é uma das consequências da programação metabólica, e o desenvolvimento da 

mesma começa no útero (MCMILLEN & ROBINSON, 2005).  

A dieta materna pode causar impactos significativos no ambiente uterino e, 

consequentemente, no desenvolvimento da programação metabólica na geração seguinte (DE 

BOO et al., 2006). Tanto em casos de desnutrição quanto de hiper nutrição materna, há relatos 

de uma relação entre condições adversas do ambiente intra uterino e o surgimento de doenças 

crônicas na prole de rodedores (TEIXEIRA et al., 2002; RODRIGUES et al., 2009).  

A má nutrição materna durante a gestação tem sido associada ao mau crescimento e 

desenvolvimento fetal, além de disfunções metabólicas da prole em muitas espécies 

(HOFFMAN et al., 2017). A má nutrição materna pode ser definida como um excesso ou 

restrição de macro ou micronutrientes específicos na dieta da mãe durante a gestação e 

amamentação (HOFFMAN et al., 2017). Tanto a subnutrição quanto a super nutrição durante 

as fases críticas do desenvolvimento influenciam de forma negativa no desenvolvimento fetal 

da prole e no crescimento pós-natal, com acúmulo de adiposidade e distúrbios metabólicos 

(WU et al., 2012). Modelos experimentais com roedores descreveram que tanto a subnutrição 

como a super nutrição durante o período perinatal podem predispor obesidade na prole 

(TEIXEIRA et al., 2002; RODRIGUES et al., 2009). 

O consumo materno de dieta pobre em proteína, tanto na gestação quanto na 

amamentação, desencadearam menor ganho de peso corporal ao nascimento, e obesidade na 

fase adulta da prole (MARTIN-GRONERT & OZANNE, 2010), além de predispor a 

síndrome metabólica e suas comorbidades, como a disfunção de células β-pancreáticas, 

resistência à insulina, hipertensão e disfunção endotelial (BURDGE et al., 2007; MARTIN-

GRONERT & OZANNE, 2010). Por outro lado, há trabalhos demonstrando que a prole de 

ratas que receberam dieta com baixo teor de proteínas (aproximadamente 8%) somente 

durante a lactação, apresentam o fenótipo oposto. Ou seja, os filhotes apresentam sobrepeso 

ao nascimento e menor ganho de peso corporal durante a fase adulta (FAGUNDES et al., 

2009).  

A super nutrição materna, como a dieta rica em lipídeos, durante a gravidez e a 

lactação, também podem levar a fenótipos semelhantes à síndrome metabólica na prole de 

roedores. SAMUELSSON et al. (2008), exploraram as consequências sobre a função 

metabólica da prole de camundongos originadas pelo consumo materno de dieta rica em 

açúcares (high-sucrose) durante os períodos críticos do desenvolvimento. Foi demonstrado 

que essa dieta materna promoveu hiperfagia entre a 4º e 6º semana de idade, diminuição da 
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atividade locomotora e aumento de adiposidade abdominal aos 3 meses de idade nos machos 

da prole. Ainda neste trabalho o aumento da adiposidade foi associado à hipertrofia dos 

adipócitos e modificações na expressão do RNAm de β- adrenoreceptor 2 e 3, 11 βHSD-1, e 

PPAR-γ. A prole apresentou distúrbios metabólicos semelhantes à síndrome metabólica, 

como a hiperinsulinemia aos 3 meses de idade, e hiperglicemia aos 6 meses de idade, os quais 

podem estar relacionados com a resistência à insulina (SAMUELSSON et al., 2008).  

FRANCO e colaboradores (2012) trabalhando com ratas Wistar, ofereceu somente 

dieta hiperlipídica (DH) durante oito semanas antes do acasalamento, durante a gestação e a 

lactação para um grupo de matrizes e as comparou com as matrizes controles. Após as oito 

semanas recebendo essa dieta, as matrizes DH não apresentaram aumento na massa corporal. 

No entanto as fêmeas desse grupo tinham maior teor de gordura corporal total. Por outro lado, 

no desmame de suas proles, as matrizes DH apresentaram massa corporal e teor de gordura 

similar às fêmeas controles. Além disso, esse tipo de super nutrição materna também foi 

capaz de alterar a composição do leite materno, pois aumentou a concentração de proteínas, 

colesterol e triglicerídeos. Em contrapartida, não foi observada alterações na concentração de 

leptina no leite das matrizes. Ainda nesse estudo, foi demonstrado que o consumo materno de 

dieta hiperlipídica durante o período perinatal não foi capaz de modificar o peso corporal da 

prole ao nascimento. Porém, essa dieta materna promoveu maior adiposidade nos machos da 

prole ao desmame, os quais apresentaram acúmulo de massa adiposa branca encontrada no 

tecido adiposo branco retroperitoneal, perigonadal e inguinal. Esse aumento de adiposidade 

foi associado com a alta expressão de leptina no tecido adiposo inguinal e com a 

hiperleptinemia. 

A obesidade materna e o consumo de dieta com alto teor de gordura são capazes de 

promover a adipogênese e estimular vias neuronais hipotalâmicas que aumentam o apetite na 

prole (LI et al., 2011; CHEN et al., 2009; GUPTA et al., 2009). Experimentos com roedores 

descreveram que as fases de gestação e lactação apresentam grande relevância na formação e 

maturação de áreas hipotalâmicas como o núcleo arqueado, o qual está envolvido com a 

regulação do balanço energético (BOURET et al., 2010). Este núcleo hipotalâmico é o 

principal sítio de ação da leptina, uma adipocina secretada principalmente pelo tecido adiposo 

branco, o qual é capaz de aumentar os peptídeos anorexigênicos e reduzir os peptídeos 

orexigênicos no hipotálamo, e induzir a saciedade (BJORBAEK & KAHN, 2004). 

A obesidade em humanos e roedores está associada com hiperleptinemia em 

consequência da grande reserva de tecido adiposo branco (AHIMA & LAZAR, 2008). 
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FRANCO e colaboradores, em 2012, observaram que a hiperleptinemia neonatal encontrada 

durante a amamentação, o qual poderia ser induzida pela administração de leptina (TOSTE et 

al., 2006) ou pelo consumo materno de dieta hiperlipídica durante a fase perinatal, resultam 

em resistência à ação central da leptina na prole, contribuindo para o aumento da ingestão 

alimentar e surgimento da obesidade. Este hormônio é considerado um fator de risco para o 

aumento da obesidade em resposta das condições intra uterinas adversas (BRIFFA et al., 

2015). Por outro lado, FEREZOU-VIALA e colaboradores (2007) observaram que a dieta 

materna hipercalórica durante os períodos críticos do desenvolvimento, predispõe a 

resistência central à leptina na idade adulta da prole de ratas. 

 

1.4 Programação Metabólica e o Coração 

Durante vários anos, o comprometimento cardiometabólico era associado ao estilo de 

vida dos indivíduos adultos, como o tabagismo, o sedentarismo e a dieta. No entanto, estudos 

mais recentes mostraram forte relação entre os hábitos e comportamentos alimentares e a 

condição nutricional materna durante os períodos críticos do desenvolvimento e o 

aparecimento dos distúrbios fisiológicos na geração seguinte (LUCAS, 1998; VICTORA et 

al., 2008; WELLS, 2012). Sendo assim, o estado nutricional e metabólico materno na fase 

perinatal é um fator que determina a programação perinatal na progênie (LOUEY & 

THORNBURG, 2005; PORRELLO et al., 2009).  

O desenvolvimento dos cardiomiócitos em todas as espécies é determinado durante o 

período intra uterino, e por isso os perfis maternos obesogênico e diabetogênico durante a 

gestação e lactação funcionam como insultos que predispõe obesidade, intolerância à glicose, 

doenças cardiovasculares, além de outras comorbidades da síndrome metabólica na prole e, 

que por sua vez, podem aparecer na fase adulta (CATALANO & EHRENBERG, 2006). 

Em modelos de animais, a diabetes gestacional encontrada na obesidade materna pode 

aumentar o risco de disfunções cardiovasculares na geração seguinte, incluindo a hipertensão 

(KRISHNAVENI et al., 2010), sendo associada com o alto índice de mortalidade entre os 

indivíduos (REYNOLDS et al., 2013). SAMUELSSON e colaboradores (2008) observaram 

relação entre a obesidade materna durante o período perinatal e prejuízos no relaxamento 

dependente de acetilcolina na prole de camundongos aos 3 meses de idade, o que sugere 

disfunção endotelial e, consequentemente, esta alteração pode contribuir para a hipertensão 

arterial na progênie. 



10 

 

O consumo materno de dieta hiperlipídica promove alterações precoces e persistentes 

na sinalização de componentes do SRA no tecido renal e adiposo da prole, os quais estão 

envolvidos com o controle da pressão arterial (ARMITAGE et al., 2005), e podem contribuir 

para o surgimento da obesidade, diabetes tipo II e dislipidemias (SAMUELSSON et al., 2008; 

ELAHI et al., 2009; GUBERMAN et al., 2013; MAZZIO & SOLIMAN, 2014; TAN et al., 

2015). O problema do sobrepeso e obesidade materna durante o período perinatal vai além da 

predisposição às doenças metabólicas já discutidas, mas também aumentam o risco de 

distúrbios cardiovasculares, incluindo hipertensão arterial, doenças coronárias, acidentes 

vasculares cerebrais, insuficiência cardíaca (LANDSBERG et al., 2013), alterações no 

metabolismo cardíaco, arritmias e, até mesmo, morte súbita (AYALON et al., 2014). 

Já foi relatado que, além dos distúrbios metabólicos, a dieta materna hiperlipídica pode 

desencadear hipertrofia cardíaca patológica. Segundo estudos epidemiológicos realizados por 

ZIELINSKY et al. (2012), a hipertrofia do miocárdio em crianças é associada a obesidade 

materna e ao diabetes gestacional em mulheres. Nessa condição, é observada reprogramação 

na expressão do padrão de genes fetais, sendo associado a disfunções sistólica e diastólica, 

além da super atividade simpática no coração, os quais podem persistir até a fase adulta dos 

animais (TAYLOR et al., 2005; WANG et al., 2010; FERNANDEZ-TWINN et al., 2012; 

BLACKMORE et al., 2014). Em outro trabalho, SAMUELSSON e colaboradores (2013b) 

mostraram que tanto machos quanto fêmeas da prole de camundongos, que foram submetidos 

à dieta materna rica em açúcar durante o período de gestação e lactação, apresentaram 

hiperfagia, maior adiposidade, além de aumento da atividade simpática no tecido cardíaco, 

maior expressão de noradrenalina renal e hipertensão arterial aos 3 meses de idade. Em 

modelos de programação metabólica por obesidade materna, a super sinalização do sistema 

nervoso simpático é associada com a hipertrofia cardíaca, fibrose, prejuízo na função contrátil 

do coração, comprometendo a fração de ejeção, podendo desencadear a insuficiência cardíaca 

(ENGELHARDT et al., 1999; KUDEJ et al., 1997; LEOPOLDO et al., 2010; WOO & XIAO, 

2012) e apoptose de cardiomiócitos (AKHTER et al., 1997). 

Já foi descrito que a super nutrição materna durante os períodos críticos do 

desenvolvimento pode promover hiperleptinemia na prole (AHIMA & LAZAR, 2008; 

FRANCO et al. 2012). A leptina age no núcleo hipotalâmico ventro-medial (VMH), e 

estimula o sistema nervoso simpático (SATOH et al., 1997, 1999), que por sua vez, aumenta a 

força de contração, a velocidade de relaxamento e a frequência cardíaca e, consequentemente, 

tem relação com as disfunções cardíacas (ZHAO et al., 1994; SIMMERMAN & JONES, 



11 

 

1998). A hiperleptinemia também está associada ao aumento do risco de hipertensão arterial 

(BRAVO et al., 2006), que ocorre através de prejuízos na vasodilatação dependente do 

endotélio, além dos efeitos vasoconstritores da angiotensina II estimulados por esse hormônio 

(WANG et al., 2013). Ademais, a leptina apresenta função parácrina e autócrina sobre a 

massa cardíaca, podendo estimular o depósito de colágeno através do aumento do estresse 

oxidativo (MARTÍNEZ-MARTÍNEZ et al., 2014). As espécies reativas de oxigênio (ROS) 

são capazes de modular a sinalização simpática. De forma indireta, ROS contribuem para o 

desenvolvimento de diversas doenças cardiovasculares, como a hipertensão neurogênica, 

induzidas pela super atividade do sistema simpático adrenérgico (CHAN et al., 2006; ESSICK 

& SAM, 2010), e que por sua vez, afeta de forma negativa a contratilidade dos cardiomiócitos 

(REN et al., 2010). 

Anteriormente, foi demonstrado por um trabalho do nosso grupo de pesquisa, que o 

consumo materno de dieta hiperlipídica alterou o ganho de massa corporal dos animais da 

prole durante a amamentação. A partir do 6º dia pós-natal, foi observado que os filhotes 

machos da prole apresentaram aumento na massa corporal, e este aumento permaneceu até o 

dia do desmame (21 dias de idade). Já os filhotes fêmeas apresentaram aumento na massa 

corporal a partir do 9º dia pós-natal, que também persistiu até o dia do desmame. Para avaliar 

se o aumento de massa corporal ao desmame era consequência da maior adiposidade, alguns 

reservatórios de tecidos adiposos brancos foram pesados. Tanto os filhotes machos quantos as 

fêmeas apresentaram aumento do peso relativo dos reservatórios de tecido adiposo branco 

retroperitoneal, perigonadal e inguinal, demonstrando que o consumo materno de dieta 

hiperlipídica aumentou a adiposidade dos filhotes de ambos os sexos aos 21 dias de idade 

(ZECA, 2015). Ainda nesse estudo foi realizado dosagem da leptina sérica pela técnica de 

radioimunoensaio, com o intuito de analisar se a concentração sérica desse hormônio 

acompanhava o aumento de tecido adiposo branco. Os filhotes machos e fêmeas da prole 

apresentaram aumento na concentração sérica de leptina, demonstrando que esses animais 

eram hiperleptinêmicos. Além disso, a função cardíaca da prole aos 30 dias de idade foi 

avaliada através do ecocardiograma. As análises ecocardiográficas evidenciaram, tanto nos 

filhotes machos quanto nas fêmeas, redução na fração de ejeção do VE. No entanto, somente 

as fêmeas apresentaram aumento no volume sistólico final. Esses dados demonstram que o 

consumo materno de dieta hiperlipídica prejudica a função sistólica das proles, já na fase pré 

púbere (ZECA, 2015). 
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Por outro lado, há trabalhos relatando que o baixo índice de massa corporal materna 

durante os períodos críticos do desenvolvimento também pode promover disfunções 

cardiovasculares na prole, como a doença cardíaca coronária (FORSÉN et al., 1997). 

FERREIRA e colaboradores (2015) demonstraram que o consumo materno de dieta pobre em 

proteína (8%) durante o período perinatal aumentou a peroxidação lipídica e diminuiu a 

atividade de várias enzimas antioxidantes (superóxido dismutase, catalase, glutationa 

peroxidase e atividades da glutationa redutase). Essas disfunções metabólicas foram 

associadas ao aumento da produção de ROS, prejuízo da atividade de agentes antioxidantes e 

do estado redox no tecido cardíaco de ratos imediatamente após o desmame (FERREIRA et 

al., 2015). 

Além disso, RODFORD e colaboradores (2008) trabalharam com dieta materna com 

déficit de proteínas em ratas Wistar, e observaram que essa dieta também pode levar ao 

comprometimento da ação vasodilatadora do endotélio em vasos de resistência tanto nos 

machos quanto nas fêmeas da prole aos 120 dias de idade, além de remodelamento vascular 

por redução do músculo liso arterial. Essas alterações vasculares, assim como os prejuízos na 

angiogênese encontradas em modelos de programação metabólica por desnutrição materma, 

estão associadas à hipertensão na prole (CAMBONIE et al., 2007). 

Além disso, a dieta materna pobre em proteínas (8%) também pode promover prejuízo 

no crescimento, desenvolvimento e funcionalidade de órgãos, aumento na pressão arterial 

sistólica, dislipidemias e aumento da concentração plasmática de insulina em jejum na 

maioria dos estudos em roedores (OZANNE & HALES, 2004; COSTA-SILVA et al., 2009; 

FALCÃO TEBAS et al., 2012; FIDALGO et al., 2013; LEANDRO et al., 2012; DE BRITO 

ALVES et al., 2014, 2016; FERREIRA et al., 2015; PAULINO-SILVA & COSTA-SILVA, 

2016).  

Dessa forma, a obesidade (LIANG et al., 2009), disfunção endotelial (GHOSH et al., 

2001; FAN et al., 2013; MOREIRA et al., 2009), níveis plasmáticos elevados de colesterol 

(ELAHI et al., 2009); hipertensão (LIANG et al., 2009; GUBERMAN et al., 2013; ELAHI et 

al., 2009; SAMUELSSON et al., 2010) e hipertrofia cardíaca (FERNANDEZ-TWINN et al., 

2012; MOREIRA et al.,  2009) podem ser encontradas em modelos de programação 

metabólica por desnutrição ou obesidade materna. 
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1.5 Hipertrofia Cardíaca 

O coração desempenha funções essenciais no sistema cardiovascular, garantindo a 

homeostase, o controle da temperatura e a comunicação humoral, além da distribuição de 

oxigênio e nutrientes para todos os tecidos do corpo através do bombeamento de sangue 

(SHIMIZU & MINAMINO, 2016). A fim de manter o funcionamento adequado do coração, o 

organismo apresenta mecanismos de remodelamento cardíaco que garantem a preservação dos 

miócitos, objetivando compensar os distúrbios cardiovasculares. 

O remodelamento do tecido cardíaco é caracterizado por adaptações moleculares, 

celulares e intersticiais, que induz modificações no tamanho, massa, geometria e função do 

coração (COHN et al., 2000; FRANCIS, 2001). A hipertrofia, a angiogênese e a plasticidade 

metabólica são exemplos de processos de remodelamento da parede cardíaca (KEHAT et al., 

2010; CONH et al., 2000), que podem ocorrer em resposta a uma elevada carga de trabalho, a 

fim de reduzir a tensão que a parede cardíaca pode sofrer, além de manter o débito cardíaco 

(KEHAT et al., 2010; CONH et al., 2000). O conceito de remodelação, remodelamento ou 

remodelagem cardíaca foi discutido, pela primeira vez, por HOCKMAN e BUCKEY (1982), 

em casos de isquemia miocárdica. Em modelos experimentais de infarto cardíaco em ratos, o 

remodelamento foi utilizado para caracterizar o aumento da cavidade ventricular esquerda 

(PFEFFER et al., 1985).  

De acordo com a função do coração, a hipertrofia cardíaca pode ser classificada como 

fisiológica ou patológica. A hipertrofia fisiológica é uma compensação da função cardíaca 

que, inicialmente, não conduz à fibrose, insuficiência cardíaca ou arritmias (PERRINO et al., 

2006; BEISVAG et al., 2009; KEHAT et al., 2010; SHIMIZU & MINAMINO, 2016). Este 

tipo de hipertrofia pode ser encontrado em casos de crescimento cardíaco normal em crianças 

ou durante a gravidez, bem como em atletas (SHIMIZU & MINAMINO, 2016). Os exercícios 

físicos são descritos como cardioprotetores (POWERS et al., 2014), através de adaptações 

benéficas do tecido cardíaco que mantém a homeostase cardíaca (ADAMS et al., 1981; 

MOCKEL & STORK T, 1996; RICHEY AND BROWN, 1998; SHAPIRO AND SMITH, 

1983).  

Em contraste, a hipertrofia patológica está associada à disfunção contrátil e 

insuficiência cardíaca (BERNARDO et al., 2010). É caracterizada pelo crescimento do 

músculo cardíaco induzida por fatores como o estresse hemodinâmico intermitente e anormal, 

e que podem promover o remodelamento cardíaco estrutural e elétrico de forma desfavorável 



14 

 

(KAVAZIS, 2015). As causas mais conhecidas para o desenvolvimento da hipertrofia 

patológica são a hipertensão sistêmica e o infarto do miocárdio (IM) (BERNARDO et al., 

2010).  

O IM está associado à necrose das miofibrilas e a desintegração do tecido de suporte 

interfibrilar, o que ocasiona a perda de tecido e o predispõe a distensão e deformações. Após o 

infarto, é comum ocorrer a expansão do infarto, caracterizado pela distensão das áreas 

musculares necróticas, com realinhamento dos miócitos na parede infartada, além da dilatação 

ventricular aguda (HOCKMAN, 1982; MATSUBARA& ZORNOFF, 1995). Nesse tipo de 

remodelamento ventricular, espera-se encontrar prejuízo na fração de ejeção associada ao 

aumento do volume sistólico final e diastólico final do VE, além do aumento de pré-carga e 

dilatação da cavidade ventricular. Porém, de acordo o mecanismo de Frank-Starling, 

inicialmente, as pressões de enchimento ventricular são restabelecidas. Cronicamente, o 

processo hipertrófico dos ventrículos tende a contribuir para a disfunção, e consequente 

insuficiência cardíaca (IC) e/ou morte súbita (PFEFFER et al., 1985; CONH et al., 2000; 

FRANCIS et al., 2001; ZORNOFF & SPADARO, 1997). 

De acordo com a morfologia cardíaca, a hipertrofia pode ser classificada como 

excêntrica ou concêntrica. A presença de sobrecarga cardíaca pode influenciar no tipo de 

hipertrofia desenvolvida. BRAY (2004) associou a hipertensão arterial com o 

desenvolvimento da hipertrofia cardíaca concêntrica em indivíduos magros; enquanto 

indivíduos com sobrepeso e hipertensão arterial apresentaram hipertrofia excêntrica. 

A hipertrofia concêntrica é caracterizada pela disposição dos sarcômeros em paralelo, 

com proliferação de fibroblastos, além do aumento da matriz extracelular (fibrose intersticial), 

apoptose dos cardiomiócitos, necrose tecidual e, consequentemente, falência cardíaca 

(WAKATSUKI et al., 2004; WEBER, 2000). Neste tipo de hipertrofia, há aumento individual 

no diâmetro dos cardiomiócitos, promovendo a redução no raio interno do ventrículo 

(HUNTER & CHIEN, 1999; GAASCH, 1979). 

Por outro lado, a hipertrofia exêntrica é caracterizada pelo aumento de tamanho do 

coração, além das adaptações mecânicas como o estiramento da parede ventricular que induz 

a replicação dos sarcômeros em série, redução da largura celular e aumento do comprimento 

dos cardiomiócitos, promovendo aumento do raio interno do ventrículo (FAGARD RH, 1997; 

RASKOFF et al., 1976), e por fim aumenta a força de contração do coração (WAKATSUKI 

et al., 2004). 
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A origem da hipertrofia é considerada complexa e pouco elucidada, contudo há 

mecanismos possivelmente responsáveis pelo desenvolvimento desse fenótipo. O 

remodelamento e disfunção ventricular está associado à redução na expressão do RNA 

mensageiro (RNAm) de importantes fatores para a contração do músculo cardíaco, tais como 

os canais do cálcio tipo L e o receptor de rianodina (Ryr2), que é um componente do retículo 

sarcoplasmático. Além disso, nesses casos de remodelamento cardíaco também já foi descrito 

redução na fosforilação da fosfolambam e na atividade de SERCA2a (COHN et al., 2000). 

Essas evidências sugerem que as alterações no trânsito de cálcio podem contribuir para a 

hipertrofia cardíaca (HASENFUUS et al., 1997). 

Ademais, em situações patológicas, o processo de remodelamento cardíaco pode estar 

envolvido com modificações na via beta-adrenérgica do tecido cardíaco, como prejuízo na 

expressão protéica de receptores β1 e, consequentemente, diminuição dos níveis de proteína G 

estimulatória (Gs); além do aumento da expressão de receptores β2, aumento da ativação da 

proteína G inibitória (Gi) e redução da estimulação da adenil ciclase (BARROS et al., 1999). 

Essas alterações sugerem comprometimento na função contrátil do miocárdio associada à 

hipertrofia cardíaca (BARROS et al., 1999). 

BLACKMORE e colaboradores (2014), demonstraram que a dieta materna rica em 

lipídeos e açúcar não alterava a massa corporal de camundongos filhotes, no entanto, 

induziam hipertrofia ventricular esquerda entre a 3ª e 8ª semanas de vida da prole. A partir do 

3º mês de vida desses animais, não foi notado mais hipertrofia cardíaca, porém foi observado 

redução tanto na pressão desenvolvida pelo ventrículo esquerdo, quanto na velocidade de 

relaxamento, e aumento na resposta simpática cardíaca (BLACKMORE et al., 2014). Por sua 

vez, SAMUELSSON e colaboradores (2008) constataram que a dieta materna obesogênica 

também é capaz de induzir aumento nas concentrações séricas de insulina associados a 

resistência insulínica e hipertrofia cardíaca em filhotes de camundongos com 2 meses de 

idade. Já foi descrito que a insulina está envolvida com o processo de hipertrofia cardíaca, na 

qual a regulação do crescimento dos cardiomiócitos de forma patológica é mediada pela  

ativação da via PI3K/AKT (CONDORELLI et al., 2002; ABEL, 2004).  

Além da obesidade e dos distúrbios no metabolismo da glicose e insulina, que 

promovem resistência à insulina e diabetes tipo 2, a dieta rica em gordura e carboidrato tem 

desencadeado hipertensão associado ao remodelamento cardíaco (BUETTNER et al., 2000), 

fibrose intersticial (PINHEIRO et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009; LEOPOLDO et al., 

2010), e alterações na expressão de proteínas envolvidas na contração cardíaca, como a 
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isoforma β da cadeia pesada de miosina (β-MHC) (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2010), 

disfunção contrátil e aumento da mortalidade (SHARMA et al., 2007, 2008; CHESS & 

STANLEY, 2008). 

A principal proteína contrátil do coração de ratos é composta por um par de cadeias 

pesadas (α e β) que podem variar dependendo da composição das isoenzimas, e estas 

variações são consideradas marcadores de hipertrofia cardíaca. A isoenzima V1 é composta 

por duas cadeias pesadas do tipo α; V2 apresenta uma cadeia pesada do tipo α e outra do tipo 

β; e a composição da isoenzima V3 é realizada por duas cadeias pesadas do tipo β. A cadeia 

pesada de miosina do tipo α (α-MHC) apresenta maior atividade ATPásica quando comparado 

a do tipo β (β-MHC), demonstrando que a composição das isoenzimas determinam a 

capacidade contrátil do miócito. A hipertrofia cardíaca é caracterizada por alterações na 

miosina, como o aumento do homodímero beta-beta (isoforma V3) e redução da isoforma V1 

(FERNANDEZ-TWINN et al., 2012), além do predomínio da forma fetal das cadeias leves da 

miosina (SWYNGHEDAUW, 1999). O padrão fetal pode ser considerado um mecanismo 

compensatório, com o objetivo de suportar à hipóxia celular, já que no coração hipertrófico e 

fetal os miócitos são capazes de resistir a baixos níveis de oxigênio (KORECKY et al., 1987). 

Além disso, tanto na hipertrofia cardíaca quanto na IC pode-se encontrar aumento na 

expressão do RNAm do peptídeo natriurético cerebral (BNP) (ISO et al., 1997; REDDY, 

1997; SAKAI et al., 2000). FERNANDEZ-TWINN e colaboradores (2012) avaliaram alguns 

marcadores moleculares de hipertrofia cardíaca, inclusive genes fetais, como peptídeo 

natriurético atrial (Nppn) e o peptídeo natriurético cerebral (Nppb). Nesse trabalho constatou-

se que a obesidade materna promoveu o aumento da expressão do RNAm para Nppb / BNP 

mas não para Nppn / ANF (FERNANDEZ-TWINN et al., 2012).  

A origem da hipertrofia cardíaca também pode ser associada ao aumento e cronicidade 

do estresse oxidativo, já que este pode promover a disfunção mitocondrial e ativação das 

metaloproteases (GRIEVE et al,. 2004; GIORDANO, 2005; SAWYER et al., 2002). As 

metaloproteases são enzimas latentes que apresentam atividade colagenolítica, e estas podem 

ser estimuladas por insultos mecânicos, isquêmicos, além da atividade de angiotensina II, 

endotelina 1, catecolaminas, fator de necrose tumoral e interleucina 1 (CLEUTJENS, 1996). 

Já foi relatado que o aumento da atividade das metaloproteases é acompanhado por dilatação 

ventricular em ratos com IM (SPINALE, 2002; ROHDE et al., 1999). Por outro lado, a 

inibição farmacológica dessas enzimas, diminui o risco de remodelamento cardíaco em 

animais com IM, sugerindo que a ação das metaloproteases sobre a rede de colágeno 
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interfibrilar pode estar envolvida com o processo hipertrófico e disfunção ventricular após o 

IM (SPINALE, 2002; ROHDE et al., 1999). 

Outro mecanismo envolvido no processo hipertrófico do coração está relacionado com 

a atividade de esfingosina-1-fosfato (S1P), um mediador lipídico bioativo, que participa da 

proliferação, migração e diferenciação celular (TAKUWA et al., 2012) através da ativação de 

seus receptores S1PR1, S1PR2 e S1PR3. Estes receptores são expressos nos fibroblastos 

cardíacos (MEANS&BROWN, 2009). A celularidade cardíaca é, predominantemente, 

formada por fibroblastos, os quais representam cerca de 60 a 70% do número total de células 

que formam a massa cardíaca (MANABE et al., 2002). Os fibroblastos cardíacos liberam 

agentes (endotelina-1, Ang II, fator de necrose tumoral-α e interleucina-6) que atuam de 

forma autócrina e parácrina no coração, e participam do processo de remodelamento cardíaco 

(ZEISBERG&KALLURI, 2010). YUEN e colaboradores (2012) observaram que a atividade 

de Ang II e interleucina-6 (IL-6) promoveram o aumento na expressão do receptor S1PR1 nos 

miofibroblastos, além do desenvolvimento da hipertrofia cardíaca patológica, associada à 

fibrose intersticial. 

 

1.6 Sistema Renina Angiotensina e a Hipertrofia Cardíaca 

O sistema renina angiotensina desempenha importante função na homeostase 

cardiovascular e renal (ROBERTSON & NICHOLLS, 1993; GARRISON & PEACH, 1990). 

A partir da década de 90, começaram a surgir trabalhos relatando a presença do SRA local em 

tecidos como o coração e vasos sanguíneos. Ao longo dos anos, descobriu-se que as células 

cardíacas expressam proteínas que participam da via de sinalização do SRA (NAGANO et al., 

1992). O principal mediador desse sistema é o octapeptídeo Ang II, um regulador direto da 

homeostase cardiovascular, que age de forma parácrina e autócrina no tecido cardíaco.  

A Angiotensina II é expressa tanto em miócitos, quanto em outros tipos celulares que 

compõe o tecido cardíaco, como os fibroblastos e miofibroblastos (LINDPAINTNER & 

GANTEN, 1990). Este peptídeo é armazenado em vesículas citoplasmáticas nos miócitos 

ventriculares observados através de experimentos com cultura de células. Estudos relatam que 

a liberação de Ang II pode ocorre por estímulo mecânico como o estiramento da parede 

cardíaca (BAKER et al., 1992; SADOSHIMA et al., 1993). 

Além do seu potente efeito vasoconstritor, parece que Ang II é capaz de regular o 

crescimento celular de tecidos, como os vasos sanguíneos, coração e rins (BAKER & BOOZ, 
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1992; DZAU & PRATT, 1993; LINDPAINTNER & GANTEN, 1991; WOLF& NELSON, 

1990). A Ang II é um potente agente pré-inflamatório, pré-oxidante e pré-trombótico que 

favorece a disfunção endotelial através do aumento de catecolaminas, endotelina-1 (ET-1) e 

tromboxano A2, que por sua vez levam a hipertrofia e/ou hiperplasia das células endoteliais 

(BARTON et al., 2000). Além disso, Ang II também altera a estrutura dos vasos modificando 

processos como crescimento, apoptose e migração celular da musculatura lisa dos vasos 

sanguíneos (MORISHITA et al., 1992; ITOH et al., 1993; WOLF et al., 1996; SCOTT-

BURDEN et al., 1991), além de mudanças nos componentes da matriz extracelular (DIEP et 

al., 2002). Alguns trabalhos mostram que Ang II estimula a hiperplasia de células musculares 

lisas de vasos sanguíneos, como a aorta de ratos espontaneamente hipertensos e as arteríolas 

renais de ratos normotensos (PAQUET et al., 1990; DUBEY et al., 1992), sugerindo que este 

peptídeo, diretamente ou em combinação com outros fatores de crescimento, pode estar 

envolvido com os mecanismos que promovem hipertrofia vascular e elevação da resistência 

arterial na hipertensão (GEISTERFER et al., 1988; BERK et al., 1989; OWENS, 1989). 

KHAIRALLAH & KANABUS (1983) administraram doses subpressoras de Ang II por 

infusão crônica em ratos, e observaram que esses animais apresentaram hipertrofia ventricular 

sem hipertensão. Além disso, o tratamento da hipertensão com fármacos inibidores de ECA 

está envolvido tanto com a regressão da hipertrofia cardíaca já instalada (LINZ et al., 1989), 

como também impede o processo hipertrófico do VE em ratos (BAKER & ACETO, 1990).  

No sistema cardiovascular os principais efeitos de Ang II dependem, essencialmente, 

da sua ligação e ativação do receptor AT1, o qual é acoplado à proteína Gq, e que por sua vez 

estimula fosfolipase C e diacilglicerol (GRIENDLING et al., 1994). Já foi descrito que o 

coração expressa AT1, e a super ativação deste receptor pode induzir a hipertrofia cardíaca 

(ROSCA et al., 2013). Quando o receptor é ativado, a proteína Gq se dissocia em suas 

subunidades Gαq e Gβγ, que por sua vez, iniciam uma série de eventos que culminam com a 

ativação da proteína quinase C (PKC) mediada por diacilglicerol (NISHIZUKA, 1984), além 

da ativação da proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) (VAN BIESEN et al., 1995). 

Em alguns trabalhos notou-se que a ativação tanto de PKC (ALLO et al., 1991) quanto de 

MAPK (MCDERMOTT et al., 1991) estão envolvidas com o aparecimento do fenótipo 

hipertrófico no tecido cardíaco. Sugerindo que a super estimulação do SRA no tecido cardíaco 

está relacionada com o desenvolvimento da disfunção miocárdica progressiva, 

remodelamento (KOJIMA et al., 1994; YAMAZAKI et al, 1995) e, consequentemente, 

insuficiência cardíaca (PIERUZZI et al, 1995). 
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Alguns trabalhos também descrevem a participação dos receptores para Ang II, do tipo 

AT2, no processo hipertrófico do coração. Já foi descrito que a deleção deste receptor em 

camundongos levou a atenuação da hipertrofia cardíaca induzida pela sobrecarga pressórica 

(SENBONMATSU et al., 2000). Por outro lado, HARADA e colaboradores (1998) não 

observaram regressão da hipertrofia cardíaca ao bloquear os receptores AT1. A partir desses 

estudos pode-se sugerir que o desenvolvimento da hipertrofia cardíaca pode ser induzido pela 

ativação dos receptores AT2. 

Em diversos estudos, o bloqueio do receptor AT1 e de sua via de sinalização tem se 

tornado um alvo farmacológico no tratamento de comorbidades, como na hipertensão e 

insuficiência miocárdica induzidas pela hipertrofia cardíaca, pois reduzem os prejuízos na 

função cardíaca. Já foi relatado que o uso de fármacos como β-bloqueadores, inibidores de 

ECA, bloqueadores dos receptores AT1 geram benefícios clínicos significativos ao reduzir os 

prejuízos na função cardíaca desencadeados pelo processo hipertrófico (GARNIER et al., 

2003; SCHEUBEL et al., 2002; GRIFFITHS et al., 2010; DAI et al., 2012; SCHEUBEL et 

al., 2010; GRIFFITHS et al., 2008; ROSCA et al., 2009). 

A elevada concentração de Ang II é um estímulo potente para aumentar a produção de 

espécies reativas de oxigênio (ROS) e a expressão de citocinas pró-inflamatórias que 

estimulam ainda mais o estresse oxidativo e a expressão de vários componentes do SRA, 

perpetuando um mecanismo de feedback negativo deletério (CHAAR et al., 2015; FELIX et 

al., 2007; AGARWAL et al., 2009; LO et al., 2013; MASSON et al., 2014). Nos 

cardiomiócitos a via de sinalização de AT1 induz a geração de espécies reativas de oxigênio 

através de enzimas dependente de NADPH oxidase, como NOX2 e NOX4 (SHAROV et al., 

1998; SHAROV et al., 2000), nos quais apresentam participações essenciais na regulação de 

fatores de transcrição associados ao estresse oxidativo e indução da inflamação, lesão, 

depressão contrátil, hipertrofia e falência cardíaca (SHAROV et al., 1998; SHAROV et al., 

2000). A super exposição de Ang II e a super ativação de AT1 no tecido cardíaco estão 

relacionadas com o surgimento da hipertrofia através de uma cascata de sinalização Akt-

dependente, o qual é estimulado pelo aumento de radicais de superóxido liberados pela 

enzima NADPH oxidase (HINGTGEN et al., 2006). Ademais, acredita-se que NOX2 

NADPH oxidase é a principal enzima envolvida na ativação do receptor AT1, e que está 

envolvido com o processo hipertrófico (DAI et al., 2011; DOENST et al., 2010).  

Acredita-se que as espécies reativas de oxigênio sejam o principal fator que leva à 

hipertrofia cardíaca, seja ela induzida pela exposição aguda de Ang II como pela ativação 
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prolongada da proteína Gαq (DAI et al., 2011). Tal afirmação foi elucidada através de 

achados como alterações nos processos oxidativos mitocondriais, além de autofagia que estão 

associados tanto a hipertrofia cardíaca induzida por ang II como a insuficiência cardíaca que 

pode ocorrer através de Gαq (DAI et al., 2011). Modificações no DNA mitocondrial 

(mtDNA), assim como a diminuição da biogênese da mitocôndria são utilizados como 

marcadores da transição entre a hipertrofia e insuficiência cardíaca (IC) (DAI et al., 2011). Já 

é bem definido que as mutações e deleções de mtDNA estão presentes em casos de 

cardiomiopatias humanas (CORRAL-DEBRINSKI et al., 1992; ARBUSTINI et al., 1998), e 

são definidas como marcadores da transição entre hipertrofia fisiológica e insuficiência 

ventricular direita em crianças com doenças cardíacas congênitas (KARAMANLIDIS et al.,  

2011).  

Verificou-se, ainda, que a depleção de cópias de mtDNA em ratos está associada ao 

remodelamento da massa cardíaca e infarto do miocárdio (IDE et al., 2001). DAI e 

coladoradores (2011) adiministraram Ang II em camundongos, e tiveram a oportunidade de 

observar redução no número de cópias de mtDNA e uma frequência de depleção de mtDNA 

dramática, além da hipertrofia cardíaca grave com sinais de disfunção sistólica e diastólica. 

Esses achados apontam a gravidade das mutações de mtDNA ao acelerar a transição da 

hipertrofia cardíaca para IC. Ainda neste trabalho, foi visto que a expressão demasiada da 

catalase mitocondrial reduziu a frequência da mutação de mtDNA e disfunção cardíaca, o que 

indica que as espécies reativas de oxigênio gerados pela oxidação da mitocôndria são os 

responsáveis pelo dano de mtDNA. 

Nos casos de disfunção, o coração depende de mecanismos regulatórios 

desencadeados por sistemas fisiológicos que tentam compensar os prejuízos. Como, por 

exemplo, no caso das funções desempenhadas pelo SRA que garantem a homeostase 

cardiovascular e renal. Além da via clássica, os componentes do SRA estão expressos em 

diversos tecidos, como o coração. Atualmente, o SRA local tem sido um dos principais 

mecanismos descritos para explicar a hipertrofia cardíaca. Conhecendo a importância do SRA 

sobre a regulação da função cardiovascular e remodelamento cardíaco, o presente trabalho 

visa investigar se o consumo materno de dieta hiperlipídica é capaz de promover hipertrofia 

cardíaca na prole, e correlacionar este fenótipo a alterações no SRA expresso no coração 

desses animais. 
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2. OBJETIVO 

 

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar se o consumo materno de dieta hiperlipídica promove hipertrofia cardíaca, e 

correlacionar este fenótipo a alterações no sistema SRA expresso do coração de animais 

machos e fêmeas da prole ao desmame. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

Avaliar a presença de hipertrofia ventricular, através da análise o diâmetro dos 

cardiomiócitos da prole, utilizando cortes histológicos corados com HE,  

Analisar a presença de fibrose no coração da prole, através de cortes histológicos 

corados com pricossírius; 

Avaliar a expressão do RNAm de marcadores moleculares de hipertrofia cardíaca, 

Nppn, α-MHC, β-MHC, Serca2a2 e Ryr2, na parede livre do VE da prole; 

Quantificar a expressão de Ang II na parede livre do VE da prole; 

Avaliar a expressão proteica do receptor de Ang II (AT1) da parede livre do VE da 

prole. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Animais 

Ratos Wistar, machos e fêmeas, utilizados nos experimentos dessa dissertação foram 

obtidos no Biotério Central da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). Estes animais foram 

alocados no biotério de experimentação do Departamento de Ciências Fisiológicas (DCFis) da 

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ), acondicionados em temperatura 

(23±2ºC) e fotoperíodo (7:00-19:00h) controlados. Durante todo o protocolo experimental, a 

água e a ração foram oferecidas ad libitum. O cuidado com os animais seguiu os princípios do 

Guide for the Care and Use of the Laboratory Animals, após aprovação do projeto pelo 

Comitê de Ética Institucional (protocolo: 017/2014-CEUA/IB/UFRRJ). 

 

3.1.1 Modelo experimental 

Foram utilizados quarenta ratos fêmeas e vinte machos da linhagem Wistar, com 

aproximadamente 60 dias de idade. As fêmeas foram divididas de forma aleatória em dois 

grupos experimentais (Figura 1): vinte fêmeas formaram o grupo controle (C), que alimentou-

se somente de ração normolipídica (9% de lipídeos); e as outras vinte fêmeas formaram o 

grupo dieta hiperlipídica isocalórica (DH), que alimentou-se somente de ração hiperipídica 

(29% de lipídeos). 

 

Figura 1. Representação da separação dos grupos das progenitoras de acordo com sua dieta. 

Ratas Wistar com 60 dias de vida foram divididas em dois grupos. As matrizes do grupo 

experimental controle (C) receberam somente dieta controle (9% de lipídeos) e as matrizes do 

grupo dieta hiperlipídica (DH) receberam somente dieta hiperlipídica isocalórica (29% de 

lipídeos). 
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A ração hiperlipídica isocalórica foi produzida pelo nosso grupo de pesquisa em 

colaboração com o Laboratório de Endocrinologia Molecular (LEM) do Centro de Ciências e 

da Saúde (CCS) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). A composição dessa 

ração foi baseada no modelo experimental definido por FRANCO e colaboradores (2012), e 

sua descrição segue na tabela 1. 

 

Tabela 1. Composição da dieta hiperlipídica purificada 5400 cal/Kg (Prag Soluções ®) 

 

Com o objetivo de ambientar, as matrizes foram mantidas no biotério de 

experimentação do Departamento de Ciências Fisiológicas da Universidade Federal Rural do 

Rio de Janeiro durante uma semana. Logo após esse período, esses animais receberam suas 

respectivas dietas durante oito semanas antes do acasalamento (figura 2). A partir da 6° 

semana as fêmeas dos dois grupos foram submetidas à avaliação do ciclo estral através de 

citologia vaginal. Não foram observados alterações no ciclo estral das fêmeas do grupo C e 

DH. Na 8° semana, as fêmeas de ambos os grupos foram acasaladas (com ratos que ingeriram 

dieta controle), na proporção de duas ratas por macho em cada gaiola. A fêmea foi 

Produto (p/p) Calorias Calorias (%) 

Amido de milho 13,05 522 9,67 

Caseína 18,70 748 13,85 

Amido Dextranizado 13,20 528 9,78 

Sacarose 10,00 400 7,41 

Óleo de soja 4,00 360 6,67 

Celulose Microcristalina 5,00 0 0,00 

MIX Mineral AIN 93 G 3,50 0 0,00 

MIX Vitaminas AIN 93 1,00 40 0,74 

L-Cistina 0,30 12 0,22 

Cloreto de Colina 0,25 0 0,00 

Banha 31,00 2790 51,66 

Total 100,0 5400 100,0 
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considerada gestante quando houve visualização do plug vaginal, e esta foi separada do 

macho e permaneceu em gaiola individual. 

Durante a gestação e amamentação, o grupo C continuou recebendo somente a dieta 

normolipídica, enquanto que as fêmeas do grupo DH continuaram recebendo somente a dieta 

hiperlipídica isocalórica (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Representação do modelo experimental. Durante 8 semanas o grupo C foi 

submetido à dieta normolipídica (9% de lipídeos) e o grupo DH à dieta hiperlipídica (29% de 

lipídeos), em seguida foram acasaladas (com ratos  que ingeriram dieta controle) e 

permaneceram em suas respectivas dietas durante a gestação e lactação. 

 

3.1.2 Obtenção das proles 

As matrizes do grupo C deram origem aos filhotes da prole controle (C), enquanto as 

matrizes do grupo DH deram origem aos animais da prole dieta hiperlipídica (DH). Após o 

nascimento, foram separados, aleatoriamente, seis filhotes de cada ninhada, sendo três fêmeas 

e três machos quando possível (Figura 3). O ganho de peso corporal dos animais de ambas as 

proles foi acompanhado a cada três dias, desde o nascimento até o desmame aos 21 dias de 

idade. 
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Figura 3. Representação da obtenção das proles controle (C) e dieta hiperlipídica (DH). As 

progenitoras do grupo experimental C originaram a prole Controle (C) e as progenitoras do 

grupo DH deram origem a prole Dieta Hiperlipídica (DH). 

 

No dia do desmame, os filhotes foram pesados e eutanasiados pelo método de 

guilhotina. Os mesmos foram anestesiados através da administração dos fármacos cloridrato 

de dextrocetamina (Ketamin®, Cristália) e cloridrato de xilasina (Xilasin®, Syntec), por via 

intraperitoneal, nas doses de 50-100 mg/Kg e 1-5 mg/Kg, respectivamente. Logo após a 

anestesia, os animais foram eutanasiados (Figura 4), e o coração e os tecidos adiposos brancos 

retroperitonial, perigonadal e inguinal foram coletados e pesados. A tíbia também foi 

coletada, seu comprimento mensurado a fim de utilizar como um fator de normalização dos 

pesos dos tecidos coletados. Átrios e ventrículos foram separados, e os ventrículos foram 

utilizados para análises histológicas, bioquímicas e moleculares. 
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Figura 4. Representação do nascimento e desmame das proles controle (C) e dieta 

hiperlipídica (DH). Tanto os animais das proles C quanto os da prole DH foram eutanasiados 

no dia do desmame, aos 21 dias pós nascimento. 

 

3.2 Avaliação da Hipertrofia Cardíaca 

Após a coleta, o coração foi lavado em solução gelada de salina (NaCl 0,9%) com a 

finalidade de extrair qualquer resquício de sangue e coágulos. Os ventrículos foram separados 

dos átrios, em seguida foram secos em papel de filtro, pesados e seus valores foram 

normalizados pelo comprimento da tíbia (que foi obtido através de um paquímetro). O peso 

relativo dos ventrículos foi utilizado como um índice indireto de hipertrofia cardíaca (OTTEN 

et al., 1986; SJAASTAD et al., 2000; VAN DIJK-OTTENS et al., 2010). 

 

3.3 Análise Histopatológica 

Os corações foram cortados transversalmente ao nível dos músculos papilares de 

ambos os ventrículos, e os tecidos foram fixados em solução de paraformol 4%. 

Posteriormente, as amostras foram desidratadas por gradiente crescente de etanol (Vetec) 
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(80/100%), por 50 minutos cada, diafanizados em xilol (Vetec) por duas vezes e em seguida, 

realizamos impregnação com parafina a 60°C (parafina histológica; Pró-Cito®, Porto Alegre, 

RS, Brasil), durante 50 minutos cada e repetimos este processo mais uma vez. Os cortes 

foram obtidos com auxílio de micrótomo (RM 2125 RT, Leica Biosystems, Alemanha) em 

espessura de 5 µm e escalonados a uma distância de 130 µm, a fim de evitar medidas 

repetidas do mesmo cardiomiócito. 

A desparafinação e hidratação dos cortes foi realizada através de 3 banhos de xilol 

com duração de 15 minutos cada e álcoois em concentrações decrescentes (100/ 100/ 90 / 80 / 

70%), por 5 minutos cada. As lâminas foram lavadas em água destilada por duas vezes, por 5 

minutos. Em seguida, as lâminas foram coradas com hematoxilina (Vetec) por 8 min, 

posteriormente lavadas em água corrente e rapidamente em álcool clorídrico (álcool etílico a 

99,5% (Vetec) 940 mL/L, ácido clorídrico PA (Vetec) 20 mL/L, água deionizada 40 mL) e 

depois lavadas novamente, por 5 minutos em água corrente e água destilada. As lâminas 

foram mergulhadas por 3 minutos em eosina (Vetec) e lavadas em água destilada e corrente 

por 5 minutos.  

As análises do diâmetro celular foram realizadas a partir de 3 a 6 cardiomiócitos por 

campo, sendo 10 campos por corte, e 3 cortes escalonados por animal. Fotomicrografias 

foram obtidas em microscópio (modelo FWL- 1200 T, FeldmannWild Leitz, Alemanha), e 

analisadas  utilizando o Software Image J (versão, 1.49, Maryland, EUA). 

Com o objetivo de avaliar a presença de fibrose, após a desparafinação e hidratação 

outros cortes foram corados com Picrossírius (EasyPath, Brasil) durante 90 minutos. Foram 

analisados 10 campos por corte e 3 cortes escalonados por animal.  

 

3.4 Extração e Dosagem de Angiotensina II na Parede Livre do Ventrículo Esquerdo 

Aproximadamente 50 miligramas da parede livre do ventrículo esquerdo foram 

homogeinizados em uma solução contendo etanol 75%, pepstatina 0,5µM, PMSF 0,01mM, 

HCl 1,5% EDTA 0,1%, fenantrolina 5% e albumina 0,005%. A homogeinização foi realizada 

com o auxílio do potter, até que não houvessem fragmentos visíveis. Em seguida as amostras 

foram centrifugadas 13000 x g por 20 minutos, a 4°C. Após centrigugação o sobrenadante foi 

coletado, uma alíquota foi armazenada para posterior quantificação proteica e o restante foi 

liofilizado. A liofilização foi realizada em liofilizador LioTop L101 (Liobrás- Brasil), à -

55°C. O liofilizado foi ressuspenso em 3 mL de TFA. 
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A extração de Angio II foi realizada em coluna Bond-Elut (Peninsula Laboratories, 

CA, EUA). Essas colunas foram submetidas a uma pré-ativação com 4 mL de uma solução de 

acetonitrila a 60% (Merck, EUA) diluída em TFA 0,1% seguido de 20 mL de TFA 0,1%. 

Após esse procedimento as amostras foram colocadas individualmente nas colunas e diluídas 

novamente com mais 20 mL de TFA 0,1%. Os peptídeos absorvidos foram então diluídos em 

3 mL de uma solução a 60% de acetonitrila em TFA 0,1%, sendo coletados em tubos com 

dimensões 12 x 75 mm. 

Em seguida, a dosagem hormonal para Ang II ocorreu através da técnica de 

radioimunoensaio específico (BOTELHO et al. 1994). 

 

3.5 Avaliação da Expressão Protéica do Receptor AT1 na Parede Livre do Ventrículo 

Esquerdo 

A homogeneização do ventrículo esquerdo e a extração de proteínas realizadas para a 

análise da expressão protéica de AT1 através da técnica de Western Blot, foi baseada no 

método descrito por TOLMACHOV e colaboradores (2006). 

O primeiro passo foi realizar a homogeneização de aproximadamente 70 mg do 

ventrículo esquerdo em 250µL de solução gelada de pH 6,4, contendo Hepes 50mM, MgCl2 

1mM, EDTA 10mM, Triton X 1% e 10% de coquetel de inibidores de proteases (Complete, 

Roche®, Alemanha). Para homogeinizar o tecido foi utilizado o processador Ultra-Turrax T25 

basic (IKA Werke, Staufen, Alemanha). Em seguida o homogenato foi centrifugado a 16100 

x g por 30 minutos, a 4°C. Após a centrifugação, o sobrenadante foi coletado e este foi 

utilizado para a dosagem da concentração de proteínas em cada amostra, através do Kit 

comercial Pierce® BCA Protein Assay (Thermo Scientific®, Brasil). 

Foi utilizado gel de poliacrilamida a 10% contendo 10% de SDS, 30% de acrilamida 

mix, 10% de persulfato de amônio e 0,02% de TEMED, para realização da eletroforese a 150 

V, que ocorreu entre uma hora a uma hora e trinta minutos. As concentrações proteicas 

utilizadas estão descritas na tabela 2 

Após a corrida, as amostras foram transferidas para uma membrana de PVDF 

(Polyvinylidene Difluoride), em sistema úmido com tampão de transferência de pH 8,3, 

contendo 0,6% de Tris Base, 0,3 % de glicina, 20% de metanol, durante 1 hora e trinta 

minutos. Após a transferência, a membrana foi corada com o corante Ponceau (0,5% 

vermelho de Ponceau e 1% de ácido acético) e digitalizada para usar o carregamento de 
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proteína como controle interno. Após essa etapa, a membrana foi bloqueada em albumina 

comercial 5% em tampão TBS-T 0,1% por 2 horas em temperatura ambiente.  

Em seguida, a membrana foi incubada com o anticorpo primário por aproximadamente 

18 horas (overnight), a 4°C. Foi utilizado o anticorpo monoclonal para AT1 (AT1 mouse 

antibody), o qual foi diluído em TBS-T 0,1% de acordo com a padronização descrita na tabela 

2. Por conseguinte, a membrana foi lavada 5 vezes com TBS-T 0,1%, por cinco minutos cada 

lavagem. Posteriormente, a membrana foi incubada com o anticorpo secundário durante 2 

horas à temperatura ambiente e agitação. A diluição do anticorpo secundário está descrita na 

tabela 2. Após essa etapa, a membrana foi lavada novamente com TBS-T 0,1%, sendo cinco 

lavagens por 5 minutos cada. Após esta etapa, foi realizado a revelação da membrana através 

do método de quimioluminescência não-radioativa utilizando o reagente Clarity Western ECL 

Substrate (Biorad®,CA, EUA) em Gel Imaging Systems- Chemiodoc (Biorad®, CA, EUA) e 

análise densiométrica com Software Image Lab 5.2.1. 

 

Tabela 2. Condições padronizadas para a realização da técnica de Western Blotting 

Ac primário e 

diluição 

 

Ac secundário e 

diluição 

Concentração de 

ptn (machos) 

Concentração de 

ptn (fêmeas) 

2Anti AT1 

1:500 

 

1Anti Mouse 

IgG HRP 

1:2000 

 

20µg 40µg 

1 Cell Signaling®, (MA, EUA); 2 Anticorpo monoclonal sintetizado como descrito por FREI e 

colaboradores (2001). 

 

3.6 Avaliação da Expressão Gênica 

3.6.1 Extração do RNA total 

O RNA total da parede livre do VE foi obtido utilizando o reagente TRIZOL 

(INVITROGEN), uma solução monofásica de fenol e isotiocianato de guanidina. No tecido, 

foi adicionado 1 mL de TRIZOL, em seguida este foi homogeneizado usando um processador 

Ultra-Turrax T25 basic (IKA Werke, Staufen, Alemanhã) e incubado, por 10 minutos, à 

temperatura ambiente. 
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Após a incubação foi adicionado 0,2 mL de clorofórmio (Sigma-Aldrich) a cada uma 

das amostras, e estas foram incubadas por 5 minutos, e então centrifugadas a 12000 xg por 15 

minutos. A fase aquosa foi transferida para tubos tipo eppendorf, novos, e o RNA precipitado 

com 0,5 mL de isopropanol (Sigma-Aldrich). As amostras foram incubadas por 10 minutos à 

temperatura ambiente e centrifugadas por 10 minutos a 12000 xg. O precipitado de RNA, 

resultante da centrifugação, foi lavado com 1 mL de etanol 70 % (Sigma-Aldrich), seco à 

temperatura ambiente e solubilizado em água tratada com DEPC (Sigma-Aldrich).  

A concentração do RNA obtido foi determinada por espectrofotometria a 260 nm 

(NanoDrop, ThermoFisher Scientific, EUA) e sua integridade foi confirmada por visualização 

do RNA em gel de agarose 1 % em TAE 1x. As amostras contendo RNA íntegro foram 

armazenadas a -20C para posterior obtenção do cDNA. 

 

3.6.2 Transcrição reversa (RT) 

A reação de transcrição reversa foi realizada utilizando a enzima Superscript III 

(Invitrogen, EUA) e oligo (dT) (PROMEGA, EUA) em um volume final de 20 L conforme 

o protocolo do fabricante. Nesta reação 1 g do RNA total de cada amostra foi incubado com 

oligo(dT), dNTPs (10 mM de cada - dATP, dCTP, dGTP, dTTP- PROMEGA, EUA) e água 

tratada com DEPC a 65C por 5 minutos em um termociclador MWG Biotech-Primus. Foram 

acrescentados a reação, tampão first strand, 5 mM DTT e 50 U/L da enzima Superscript III, 

e incubados novamente a 42C por 50 minutos. A reação foi finalizada incubando a 70C por 

15 minutos. O cDNA obtido foi armazenado a -20C até a sua utilização. 

 

3.6.3 PCR em tempo real 

O cDNA foi adicionado a uma placa de reação junto com uma mistura contendo os 

iniciadores específicos, água deionizada autoclavada e tampão SYBR Green PCR Master Mix 

(Applied Biosystems, EUA), que contém 100 mM KCl, 40 mM Tris-HCl pH 8,4, 0,4 mM de 

cada dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 50 U/mL Taq DNA polimerase, 6 mM MgCl2 , 

SYBR Green I e 20 nM fluoresceína. As amostras foram analisadas em duplicata. 

A quantificação da expressão dos genes foi realizada na máquina de Real-Time PCR 

(Applied Biosystems, EUA), que detecta mudanças na concentração das amostras por 

fluorescência. Após desnaturação inicial a 50ºC por 2 minutos e 95ºC por 10 minutos, a 
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reação foi seguida por 40 ciclos de 15 segundos a 95ºC e 1 min a 60º C. Os seguintes 

iniciadores foram usados: α-MHC direto 5’ -CACCAGAATCCAGGCTCAAG- 3’ α-MHC 

reverso5’ -TCATCCACGGCCAATTCTTG - 3’,β-MHC direto 5’- 

CCATCAACGACCCCTTCATT- 3’ β-MHC reverso 5’- GACCTGTCAGCTTGTAAATG - 

3’, Ryr2direto 5’ -TCACTGAGAAGCCAAGACCG- 3’ Ryr reverso5’ - 

TCCGTGGGTGGTATGGTAGA-3’, SERCA2a direto 5’ - 

ATGTAAGGGTGTTCGGGTGC- 3’, SERCA2a reverso 5’ – 

ACATCACACAGTGAGCTGGG-3’. Os iniciadores para os genes β-actina, Nppn e Hrpt 

foram desenhados pela empresa ThermoFisher Scientific, portanto a sequência não foi 

fornecida. 

Neste trabalho utilizamos o método de quantificação relativa das amostras que 

descreve as mudanças na expressão do gene alvo no grupo experimental em relação à 

expressão do grupo controle, que foi considerado como 1. Os níveis relativos de RNAm 

foram determinados pela comparação do limiar (threshold) dos ciclos (Ct, do inglês cycle 

threshold) de PCR entre os grupos. A normalização pelo controle interno, cuja expressão não 

se altera nas diferentes manipulações do estudo, foi feita subtraindo o valor do Ct do gene em 

estudo do valor do Ct dos genes β-actina (para as fêmeas) e Hprt (para os machos) e esses 

valores obtidos foram submetidos à fórmula 2∆Ct  (CORDEIRO et al., 2013) e em seguida às 

análises estatísticas.  

 

3.7 Análise Estatística 

Os dados foram expressos como média ± erro padrão da média. Para avaliar se os 

dados seguem a distribuição normal, foi feito o teste de normalidade Shapiro-Wilk com o 

software Past versão 3.4 (disponível em http://folk.uiono/ohammer/past/). Para a identificação 

de dados com grande dispersão (outliers) foi feito o teste de Grubbs. Em seguida foram 

utilizados o Teste t –Student não pareado (até dois grupos) e ANOVA Bi-variada (mais de 

dois grupos, duas variáveis) quando os dados apresentaram distribuição normal, seguido de 

pós teste de Sidak. Estas análises estatísticas foram realizadas com o Software GraphPad 

Prism versão 6 (GraphPad Software Inc., San Diego, EUA). As diferenças foram 

consideradas significativas quando p˂0,05. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 Evolução do Peso Corporal e Ingestão Alimentar das Matrizes Antes do 

Acasalamento 

O peso corporal das progenitoras dos grupos C e DH, assim como a sua ingestão 

alimentar, foram acompanhados semanalmente a fim de verificar as possíveis influências do 

consumo de dieta hiperlipídica sobre esses índices. 

Observamos que as fêmeas C e DH não apresentaram diferenças significativas na 

massa corporal durante as oito semanas em que receberam dieta normolipídica e hiperlipídica, 

respectivamente (Figura 5). 

 

 

 

Figura 5. Evolução do ganho de massa corporal (g) das matrizes dos grupos C e DH ao longo 

das oito semanas antes do acasalamento. Ratas Wistar foram separadas nos grupos C (n=20) e 

DH (n=20) e receberam somente dieta normolipídica e hiperlipídica, respectivamente. Dados 

expressos como média ± erro padrão da média. Teste two-way ANOVA, seguido de pós-teste 

Sidak. 

 

Ao analisarmos a ingestão alimentar das matrizes (através da diferença entre a 

quantidade inicial e final de ração fornecida semanalmente para cada rata), observamos que as 

ratas que receberam dieta hiperlipídica apresentaram menor ingestão durante as 8 semanas 
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que precederam o acasalamento. Na primeira semana, foi observado que as fêmeas DH 

ingeriram menos ração, cerca de 37%, em comparação com as progenitoras do grupo C. Na 

segunda e terceira semana, essa ingestão manteve-se reduzida, 50% e 43% respectivamente. 

As matrizes do grupo DH continuaram ingerindo menos ração na quarta (50%) e quinta (54%) 

semana. Já na sexta semana, a diferença na ingestão alimentar entre as fêmeas do grupo C e 

DH foi de, aproximadamente, 38%. Esta diferença foi de aproximadamente 54% na sétima 

semana, e 30% na oitava semana (Figura 6). 

 

 

 

 

Figura 6. Ingestão alimentar (g/animal/dia) das matrizes dos grupos C e DH ao longo das oito 

semanas antes do acasalamento. Ratas Wistar foram separadas nos grupos C (n=20) e DH 

(n=20). Dados expressos como média ± erro padrão da média. Teste two-way ANOVA, 

seguido de pós-teste Sidak, * p<0,05. 

 

4.2 Obtenção das Proles C e DH 

Como demonstrado na figura 3, a prole C foi formada pelos filhotes nascidos das 

progenitoras do grupo C, enquanto a prole DH foi formada pelos filhotes nascidos das 

matrizes do grupo DH. No dia do nascimento, seis filhotes de cada ninhada foram 
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selecionados de forma aleatória, tentando permanecer, quando possível, a mesma proporção 

entre machos e fêmeas.  

O grupo C era formado por 20 ratas, porém, somente 15 ninhadas foram obtidas, 

totalizando 90 filhotes da prole C, sendo 45 fêmeas e 45 machos. Durante o período de 

amamentação, quatro filhotes dessa prole, 2 machos e 2 fêmeas, apresentaram discrepância no 

crescimento em comparação aos demais animais, e por isso não foram utilizados no 

experimento. E por fim, no dia do desmame haviam 86 filhotes da prole C, sendo 43 fêmeas e 

43 machos. 

Em relação à prole DH, esta foi formada por 108 filhotes, sendo 64 fêmeas e 54 

machos. Esses filhotes nasceram de 18 matrizes do grupo DH, pois das 20 progenitoras desse 

grupo, duas não ficaram gestantes. Após a parturição, algumas progenitoras desse grupo 

apresentaram sinais de canibalismo, possivelmente estabelecido por estresse. Além disso, 

alguns filhotes machos e fêmeas apresentaram prejuízo no seu desenvolvimento e ganho de 

peso corporal, sendo por este motivo descartados dos experimentos. Portanto, ao desmame 

haviam 59 filhotes fêmeas e 45 machos. 

Para a realização de cada análise histológica, bioquímica ou molecular foi usado 

apenas um animal macho e uma fêmea de cada prole. 

 

4.3 Acompanhamento da Massa Corporal da Prole do Nascimento ao Desmame 

A fim de avaliar a possível influência do consumo materno de dieta hiperlipídica sobre 

o ganho de massa corporal dos filhotes, acompanhamos o peso dos animais das proles a cada 

três dias, desde o nascimento até aos 21 dias de idade, quando houve o desmame e eutanásia 

desses animais. 

No dia do nascimento (dia 0), pesamos os animais de ambas as proles, e não foram 

observadas diferenças significativas entre os animais machos e fêmeas das proles C e DH 

(Dia 0: fêmeas C=6,4 ±0,1g; DH=6,5±0,1g, machos C=6,9±0,1g; DH=6,7 ±0,1g). No dia 3 

também não foram encontradas diferenças significativas no ganho de massa corporal entre os 

animais das proles (Dia 3: fêmeas C=10,5±0,2g; DH=10,7±0,2g, machos C=11,4 ±0,2g; 

DH=11,1±0,2g). Nenhuma diferença significativa foi encontrada no sexto dia pós nascimento 

das proles (Dia 6: fêmeas C=16,0±0,3g; DH=16,7±0,3g, machos C=16,6±0,3g; 

DH=16,9±0,4g). O mesmo perfil foi observado no nono dia de vida dos animais (Dia 9: 

fêmeas C=22,0±0,6g; DH=23,5±0,3g, machos C=22,6±0,4g; DH=24,0±0,4g). Também não 
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foram encontradas diferenças significativas entre o ganho de peso de machos e fêmeas das 

proles C e DH no dia 12 (Dia 12: fêmeas C=28,8±0,6g; DH=30,2±0,5g, machos 

C=29,3±0,5g; DH=30,7±0,7g). No décimo quinto dia após o nascimento, os filhotes machos 

da prole DH apresentaram aumento de aproximadamente 7% no peso corporal quando 

comparados aos machos da prole C, porém nenhuma diferença foi observada entre as fêmeas 

das proles C e DH (Dia 15: fêmeas C=35,5±0,6g; DH=37,3±0,5g, machos C=35,9±0,6g; 

DH=38,3±0,8g). A partir do dia 18, tanto os machos quanto as fêmeas DH apresentaram 

maior de massa corporal, cerca de 8% e 7% respectivamente, em comparação com os animais 

da prole C (Dia 18: fêmeas C=42,7±0,6g; DH=45,6±0,7g, machos C=42,9±0,7g; 

DH=46,4±0,9g). Esse aumento de 8% e 7% no peso corporal dos animais machos e fêmeas, 

respectivamente, da prole DH manteve-se até o dia do desmame, (Dia 21: fêmeas 

C=51,9±0,8g; DH=55,8±0,7g, machos C=53,2±0,7g; DH=57,4 ±1,0g). 

A evolução da massa corporal das fêmeas e machos das proles C e DH são 

demonstradas nas figuras 7 e 8, respectivamente. 

 

 

Figura 7. Evolução da massa corporal dos filhotes fêmeas das proles C (n=41) e DH (n=37), 

do nascimento (dia zero) ao desmame (21 dias de idade). Dados expressos como média ± erro 

padrão da média, * p<0,05. Teste t-Student. 
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Figura 8. Evolução da massa corporal de filhotes machos das proles C (n=40) e DH (n=37), 

do nascimento (dia zero) ao desmame (21 dias de idade). Dados expressos como média ± erro 

padrão da média, * p<0,05. Teste t-Student. 

 

Esses dados indicam que o consumo materno de dieta hiperlipídica proporciona maior 

ganho de massa corporal.  

 

4.4 Avaliação do Peso dos Tecidos Adiposos Brancos aos 21 Dias de Idade 

Aos 21 dias de idade, logo após a eutanásia, os tecidos adiposos brancos viscerais 

(retroperitoneal e perigonadal) e subcutâneo (tecido inguinal) foram coletados e pesados, com 

o objetivo de verificar se o aumento de massa corporal da prole DH ocorreu devido ao 

aumento de adiposidade. Para isso o peso dos tecidos adiposos foi corrigido pelo 

comprimento da tíbia. 

Ao analisar o reservatório de tecido adiposo retroperitoneal, foi observado aumento na 

massa do tecido adiposo branco retroperitoneal, em torno de 80% nas fêmeas e 2,9 vezes nos 

machos da prole DH quando comparados aos seus controles (fêmeas C=0,0058 ±0,0007g/cm; 

DH=0,0104 ±0,001g/cm, machos C=0,0049 ±0,0006g/cm; DH=0,0142 ±0,0013g/cm) (Figura 

9).  
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Figura 9. Massa do reservatório de tecido adiposo branco retroperitoneal (g), corrigida pelo 

comprimento da tíbia (cm), das proles C e DH aos 21 dias de idade. A) Peso relativo do tecido 

adiposo retroperitoneal (g/cm) de fêmeas das proles C (n=11) e DH (n=20). B) Peso relativo 

do tecido adiposo retroperitoneal (g/cm) de machos das proles C (n=10) e DH (n=11). Dados 

expressos como média ± erro padrão da média, * p<0,05. Teste t-Student. 

 

Como demonstrado na figura 10, a massa adiposa branca inguinal estava elevada tanto 

nas fêmeas (70%) quanto nos machos (100%), em relação aos seus controles (fêmeas C= 

0,0446 ±0,0043g/cm; DH=0,0773 ±0,0044g/cm, machos C=0,0332 ±0,0026g/cm; DH=0,0688 

±0,0062g/cm). 

 

 

Figura 10. Massa do reservatório de tecido adiposo branco inguinal (g), corrigida pelo 

comprimento da tíbia (cm), das proles C e DH aos 21 dias de idade. A) Peso relativo do tecido 

adiposo inguinal (g/cm) de fêmeas das proles C (n=11) e DH (n=20). B) Peso relativo do 

tecido adiposo inguinal (g/cm) de machos das proles C (n=10) e DH (n=11). Dados expressos 

como média ± erro padrão da média, * p<0,05. Teste t-Student. 
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Ao analisarmos o tecido adiposo perigonadal, observamos aumento de 

aproximadamente 90% nas fêmeas DH em relação às fêmeas da prole C (fêmeas C=0,0047 

±0,006g/cm; DH=0,009 ±0,008g/cm). Além disso, os machos da prole DH também 

apresentaram aumento significativo, cerca de 2,4 vezes quando comparados aos machos da 

prole C (machos C=0,0039 ±0,005g/cm; DH=0,0095 ±0,007g/cm), conforme demonstrado na 

figura 11. 

 

 

Figura 11. Massa do reservatório de tecido adiposo branco perigonadal (g), corrigida pelo 

comprimento da tíbia (cm), das proles C e DH aos 21 dias de idade. A) Peso relativo do tecido 

adiposo perigonadal (g/cm) de fêmeas das proles C (n=11) e DH (n=20). B) Peso relativo do 

tecido adiposo perigonadal (g/cm) de machos das proles C (n=10) e DH (n=11). Dados 

expressos como média ± erro padrão da média, * p<0,05. Teste t-Student. 

 

Esses dados indicam que o consumo materno de dieta hiperlipídica proporciona maior 

adiposidade na prole. 

 

4.5 Avaliação da Hipertrofia no Coração das Proles aos 21 Dias de Idade 

Com o objetivo de analisar se a ingestão materna de dieta hiperlipídica é capaz de 

modificar a massa do coração, assim como sua estrutura, este órgão foi coletado e seu peso 

mensurado. O peso relativo do coração foi utilizado como uma medida indireta de hipertrofia. 

Foi verificado aumento em torno de 7% e 8% na massa cardíaca tanto dos filhotes 

fêmeas (fêmeas C=0,0143 ±0,003g/cm; DH=0,0153 ±0,002g/cm) quanto dos machos (machos 

C=0,0150 ±0,001g/cm; DH=0,0163 ±0,003g/cm) da prole DH, respectivamente, em relação 

aos seus controles. Esses dados são demonstrados na figura 12. 

* * 
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Figura 12. Massa do coração (g), corrigida pelo comprimento da tíbia (cm), das proles C e 

DH aos 21 dias de idade. A) Peso relativo do coração (g/cm) das fêmeas das proles C (n=12) 

e DH (n=20). B) Peso relativo do coração (g/cm) dos machos das proles C (n=10) e DH 

(n=11). Dados expressos como média ± erro padrão da média, * p<0,05. Teste t-Student. 

 

Ao analisar o peso dos ventrículos, constatamos que a massa ventricular das fêmeas da 

prole DH era aproximadamente 18% maior que as fêmeas da prole C (fêmeas C=0,0133 

±0,003g/cm; DH=0,0141 ±0,002g/cm) (Figura 13). Enquanto que os animais machos 

apresentaram aumento de, aproximadamente, 21% em relação aos machos da prole C (machos 

C=0,0138 ±0,001g/cm; DH=0,0151 ±0,003g/cm) (Figura 13). 

 

 

* * * * 

A B 
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Figura 13. Massa dos ventrículos (g), corrigida pelo comprimento da tíbia (cm), das proles C 

e DH aos 21 dias de idade. A) Peso relativo dos ventrículos (g/cm) das fêmeas das proles C 

(n=12) e DH (n=20). B) Peso relativo dos ventrículos (g/cm) dos machos das proles C (n=10) 

e DH (n=11). Dados expressos como média ± erro padrão da média, * p<0,05. Teste t-

Student. 

 

4.6 Análise Histopatológica 

Após utilizarmos o peso relativo do coração como uma medida indireta de hipertrofia 

cardíaca, foram realizados cortes histológicos para avaliarmos o diâmetro dos cardiomiócitos. 

Os cortes foram corados com hematoxilina e eosina (HE) e avaliamos o diâmetro dos 

cardiomiócitos do ventrículo esquerdo e direito.  

As análises realizadas no ventrículo esquerdo demonstraram que tanto os filhotes 

fêmeas quanto os machos da prole DH apresentaram aumento, aproximadamente, de 60% e 

77%, respectivamente, no diâmetro dos cardiomiócitos (fêmeas C=4,750 ±0,1665µm 

DH=6,429±0,1063µm; machos C=3,688086±0,08332µm DH=6,457±0,08959µm), quando 

comparados aos animais da prole C (figura 14). 

Não observamos diferença no diâmetro dos cardiomiócitos do ventrículo direito entre 

os animais das proles C e DH de ambos os sexos (fêmeas C=4,750 ±0,1665µm DH=4,871 

±0,0865µm; machos C=4,479±0,09377µm DH=4,686 ±0,1100µm), conforme representado na 

figura 15. 

 

 

 

* 
* 

A B 

* 
* 
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Figura 14. Análise histopatológica da parede livre do ventrículo esquerdo (VE) das proles C e 

DH aos 21 dias de idade. A) Fotomicrografias representativas da parede livre do VE dos 

animais fêmeas e machos das proles C e DH, coradas com Hematoxilina-Eosina (objetiva de 

40x, barra de calibração: 10 µm). B) Representação gráfica do diâmetro dos cardiomiócitos 

dos animais fêmeas das proles C (n=6) e DH (n=7). C) Representação gráfica do diâmetro dos 

cardiomiócitos dos animais machos das proles C (n=5) e DH (n=7). Dados expressos como 

média ± erro padrão da média, * p<0,05. Teste t-Student. 

* * 

B C 

* * 
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Figura 15. Análise histopatológica da parede livre do ventrículo direito (VD) das proles C e 

DH aos 21 dias de idade. A) Fotomicrografias representativas da parede livre do VD dos 

animais fêmeas e machos das proles C e DH, coradas com Hematoxilina-Eosina (objetiva de 

40x, barra de calibração: 10 µm). B) Representação gráfica do diâmetro dos cardiomiócitos 

dos animais fêmeas das proles C (n=6) e DH (n=7). C) Representação gráfica do diâmetro dos 

cardiomiócitos dos animais machos das proles C (n=5) e DH (n=7). Dados expressos como 

média ± erro padrão da média. 

B C 
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Esses resultados sugerem que a hipertrofia é predominantemente nos cardiomiócitos 

do ventrículo esquerdo. 

Após observarmos a hipertrofia, outros cortes foram corados com picrossírius, no 

entanto, não observamos áreas de fibrose no coração de animais machos e fêmeas da prole 

DH (Figura 16). 

 

 

Figura 16. Análise das áreas de fibrose da parede livre do ventrículo direito (VD) das proles 

C e DH aos 21 dias de idade. A) Representação gráfica da porcentagem de área de fibrose da 

parede livre do ventrículo esquerdo das fêmeas das proles C (n=16) e DH (n=9). B) 

Representação gráfica da porcentagem de área de fibrose da parede livre do ventrículo 

esquerdo dos machos das proles C (n=13) e DH (n=8). Dados expressos como média ± erro 

padrão da média. 
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4.7 Avaliação da Expressão Gênica de Nppn, α-MHC, β-MHC, SERCA2a e Ryr2na 

Parede livre do Ventrículo Esquerdo 

Avaliamos a expressão do RNAm de genes que possuem sua expressão alterada 

durante o processo de hipertrofia, Nppn, α-MHC, β-MHC, SERCA2a e Ryr2. Para esta 

análise foi realizado a extração do RNA total da parede livre do VE dos animais das proles C 

e DH e a avaliação da expressão dos genes foi realizada através da técnica de PCR em tempo 

real. 

A análise da expressão do RNAm de Nppn no VE das fêmeas da prole DH demonstrou 

que este, estava aproximadamente 5 vezes maior em comparação as fêmeas da prole C 

(fêmeas C=1,000 ±0,3480; DH=5,322±1,639) (Figura 17). Enquanto que os machos da prole 

DH apresentaram aumento de aproximadamente 90% em relação aos machos da prole C 

(machos C=1,000±0,1677; DH=1,901±0,5917) (Figura 17). 

 

 

Figura 17. Expressão gênica de Nppn na parede livre do VE das proles C e DH aos 21 dias de 

idade. A) Expressão gênica de Nppn na parede livre do VE dos animais fêmeas das proles C 

(n=7) e DH (n=8). B) Expressão gênica de Nppn na parede livre do VE dos animais machos 

das proles C (n=6) e DH (n=4). Dados expressos como média ± erro padrão da média, 

*p<0,05. Teste t-Student. 
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Ao compararmos a expressão do RNAm de α-MHC entre os animais das proles C e 

DH, não observamos diferença significativa entre as fêmeas (fêmeas C=0,9999±0,08344; 

DH=0,8787±0,08781) (Figura 18), no entanto, os animais machos da prole DH apresentaram 

redução, em torno de 20% , quando comparados aos machos da prole C (machos 

C=1,000±0,06903; DH=0,8025 ±0,2002) (Figura 18). 

 

 

Figura 18. Expressão gênica de α-MHC na parede livre do VE das proles C e DH aos 21 dias 

de idade. A) Expressão gênica deα-MHC na parede livre do VE dos animais fêmeas das proles 

C (n=7) e DH (n=8). B) Expressão gênica de α-MHC na parede livre do VE dos animais 

machos das proles C (n=6) e DH(n=6). Dados expressos como média ± erro padrão da média, 

*p<0,05. Teste t-Student. 

 

Ao analisarmos a expressão gênica do RNAm de β-MHC observamos diminuição na 

expressão deste RNAm no VE de fêmeas e machos da prole DH, aproximadamente 50% nos 

2 grupos experimentais quando comparados aos seus respectivos controles (fêmeas 

C=0,9999±0,1614 DH=0,4064±0,06784; machos C=1,000±0,2609 DH=0,3564±0,1225) 

(Figura 19). 

 

* 
* 

A B 
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Figura 19. Expressão gênica de β-MHC na parede livre do VE das proles C e DH aos 21 dias 

de idade.A) Expressão gênica de β-MHC na parede livre do VE dos animais fêmeas das proles 

C (n=7) e DH (n=8). B) Expressão gênica de β-MHC na parede livre do VE dos animais  

machos das proles C (n=7) e DH (n=6). Dados expressos como média ± erro padrão da média, 

*p<0,05. Teste t-Student. 

 

A análise da expressão gênica de SERCA2a2, demonstrou diminuição de 40% desse 

RNAm na parede livre do VE das fêmeas da prole DH em relação as da prole C  (fêmeas 

C=1,000±0,03860 DH=0,6614±0,04335). Também observamos diminuição na expressão 

deste RNAm no VE dos machos da prole DH, aproximadamente 50% (machos 

C=1,000±0,05496 DH=0,5561±0,1989) (Figuras 20). 

 

* 

A B 

* * 
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Figura 20. Expressão gênica de SERCA2a2 na parede livre do VE das proles C e DH aos 21 

dias de idade. A) Expressão gênica de SERCA2a2 na parede livre do VE dos animais fêmeas 

das proles C (n=7) e DH (n=8). B) Expressão gênica de SERCA2a2 na parede livre do VE dos 

animais machos das proles C (n=6) e DH (n=4). Dados expressos como média ± erro padrão 

da média, *p<0,05. Teste t-Student. 

 

Ao analisarmos a expressão do Ryr2, observamos que as fêmeas e machos da prole 

DH apresentaram menor expressão do RNAm, cerca de 28% e 42% respectivamente, quando 

comparados aos seus controles (fêmeas C=0,9999±0,06445 DH=0,7771±0,06337; machos 

C=1,000±0,08531 DH=0,7553±0,1038) (Figura 21). 

 

* * * 

A B 
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Figura 21. Expressão gênica de Ryr2 na parede livre do VE das proles C e DH aos 21 dias de 

idade. A) Expressão gênica de Ryr2 na parede livre do VE dos animais fêmeas das proles C 

(n=8) e DH (n=8). B) Expressão gênica de Ryr2 na parede livre do VE dos animais machos 

das proles C (n=7) e DH(n=6). Dados expressos como média ± erro padrão da média, 

*p<0,05. Teste t-Student. 

 

4.8 Dosagem de Angiotensina II na Parede Livre do Ventrículo Esquerdo 

Com a finalidade de investigar se a dieta hiperlipídica das progenitoras influenciou nos 

níveis de Ang II no VE das proles, foi realizado extração e dosagem dessa proteína na parede 

livre do VE dos animais das proles. 

A avaliação do conteúdo de Ang II na parede livre do VE das proles C e DH não 

demonstrou diferença significativa entre os grupos (fêmea C= 0,1774pg/mg ptn± 0,04; DH= 

0,2615pg/mg ptn ±0,07, macho C= 0,2282 pg/mg ptn ± 0,04; DH= 0,2028 pg/mg ptn ± 0,06) 

(Figura 22). 

 

* * 
* * 

A B 
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Figura 22. Dosagem de Angiotensina II na parede livre do VE das proles C e DH aos 21 dias 

de idade. A) Dosagem de Angiotensina II na parede livre do VE dos filhotes fêmeas das 

proles C (n=8) e DH (n=8). B) Dosagem de Angiotensina II na parede livre do VE dos 

filhotes machos das proles C (n=8) e DH (n=8). Dados expressos como média ± erro padrão 

da média. 

 

4.9 Avaliação da Expressão Protéica do Receptor AT1 na Parede Livre do Ventrículo 

Esquerdo 

As análises da expressão protéica do receptor AT1 foram realizadas a partir de 

amostras do VE dos animais das proles através da técnica de Western blotting. 

Ao analisarmos a expressão de AT1 no VE das fêmeas da prole DH, observamos 

aumento de, aproximadamente, 66% em comparação ao VE das fêmeas da prole C (fêmea C= 

0,06571 ± 0,01733; DH= 0,1003 ±0,01665). No entanto, ao compararmos os animais machos 

das proles C e DH, não observamos diferença significativa na expressão protéica de AT1 

(macho C= 0,0370 ± 0,004158; DH= 0,0250 ± 0,004971) (Figura 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 
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Figura 23. Expressão proteica do receptor AT1 na parede livre do VE das proles C e DH aos 

21 dias de idade.  A) Imagens da membrana de PVDF da expressão proteica do receptor AT1 

na parede livre do VE dos filhotes fêmeas e machos das proles C e DH (fêmeas C=7; DH=7; 

machos C=7; DH=7). A coloração Ponceau foi utilizada para normalizar os dados. B) Análise 

densitométrica da expressão proteica do receptor AT1 na parede livre do VE dos filhotes 

fêmeas das proles C e DH. C) Análise densitométrica da expressão proteica do receptor AT1 

na parede livre do VE dos filhotes machos das proles C e DH. Dados expressos como média ± 

erro padrão da média, *p<0,05. Teste t-Student. 

 

* 
* 
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5. DISCUSSÃO 

 

Os resultados desse trabalho demonstram que o consumo materno de dieta 

hiperlipídica ocasionou, ao desmame (21 dias de idade), maior ganho de peso corporal, maior 

adiposidade, aumento no diâmetro dos cardiomiócitos da parede livre do ventrículo esquerdo 

(VE) dos animais machos e fêmeas da prole. Essa dieta materna também promoveu 

modificações moleculares de componentes envolvidos no processo contrátil do coração, 

alguns usados como marcadores de hipertrofia, como na expressão do RNAm de Nppn, das 

isoformas α e β da cadeia pesada de miosina (α e β-MHC), SERCA2a2 e Ryr2 na parede livre 

do VE dos animais da prole. Além disso, houve alteração na expressão proteica do receptor 

para angiotensina II (AT1) na parede livre do VE dos animais fêmeas da prole de progenitoras 

que receberam dieta hiperlipídica durante os períodos críticos do desenvolvimento. 

O desenvolvimento de doenças crônicas são associadas ao estilo de vida dos 

indivíduos, como o tabagismo, o sedentarismo e a dieta (BARKER, 2007). Os desequilíbrios 

nutricionais maternos durante o período perinatal são fortemente associados ao aparecimento 

de comorbidades que caracterizam a síndrome metabólica, como resistência a insulina, 

hipertensão, dislipidemias e disfunções cardiovasculares (BARKER, 2007; MOURA & 

PASSOS, 2005). O consumo materno de dieta hiperlipídica e/ou hipercalórica antes da 

concepção, e durante o estágio fetal e pós natal pode desencadear programação metabólica na 

prole (SIMMONS, 2005; MINGRONE et al., 2008), e prejuízos de forma persistente (HALES 

& BARKER, 2011; ROSS & DESAI, 2013). 

FRANCO e colaboradores (2012) observaram que a dieta materna hiperlipídica 

durante a gestação e lactação não alterou a massa corporal da prole ao nascimento. Contudo, 

no desmame (21 dias de idade), a massa corporal dos filhotes machos da prole estava maior. 

Outro trabalho demonstrou que o consumo materno de dieta hiperlipídica promoveu maior 

ganho de peso corporal a partir da 3° semana pós nascimento independente do sexo da prole 

(DESAI et al. 2014). Assim como observado por FRANCO e colaboraradoes, em nosso 

trabalho, o consumo materno de dieta hiperlipídica não alterou a massa corporal dos filhotes 

fêmeas e machos ao nascimento, porém, ao acompanhar o ganho de peso corporal, 

observamos que as fêmeas  começaram a ter maior massa corporal a partir da 18° dia de vida, 

e os machos a partir da 15° dia de vida. Sendo que o aumento de peso corporal persistiu até o 
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dia do desmame (aos 21 dias de idade). Esse aumento no ganho de peso corporal na prole, 

pode ser consequência de alterações na composição do leite materno (aumento nos níveis de 

triacilglicerol e redução nas taxas de colesterol), como foi verificado anteriormente 

(FRANCO et al., 2012). 

O aumento na massa corporal pode ser atribuído ao aumento da adiposidade, 

observado através do aumento dos reservatórios adiposos brancos. Os nossos resultados 

demonstraram que o consumo materno de dieta hiperlipídica promoveu maior peso relativo do 

tecido adiposo branco retroperitoneal, inguinal e perigonadal. Nas fêmeas, o tecido adiposo 

branco retroperitoneal foi o reservatório que mais aumentou, seguido do perigonadal; Ao 

passo que, nos animais machos o reservatório que mais variou foi o tecido adiposo 

perigonadal, seguido do retroperitoneal. 

A obesidade é caracterizada pelo desequilíbrio entre a ingestão alimentar e o gasto 

energético, e resulta no excesso de tecido adiposo (JUNG & CHOI, 2014), e possíveis 

alterações cardiovasculares (MITTENDORFER, 2011). O tecido adiposo branco apresenta 

importante função no metabolismo energético, pois os adipócitos secretam adipocinas que 

participam de diversos mecanismos fisiológicos, como o catabolismo lipídico (RAJALA 

&SCHERER 2003; JUGE-AUBRY et al;, 2005a; GUILHERME et al., 2008b), regulação do 

apetite, secreção e sensibilidade a insulina (AHIMA et al.; 2005; NEELS et al., 2004; 

CHRISTIAENS & LIJNEN 2010). A produção de leptina é diretamente proprocional ao 

conteúdo de massa adiposa branca tanto em humanos quanto em roedores (AHIMA, 2011; 

COSIDINE et al., 1996). Portanto, a obesidade está associada a hiperleptinemia, além de 

resistência central deste hormônio, aumento da ingestão alimentar e prejuízo no metabolismo 

energético (FRANCO et al., 2012). Essas condições supracitadas já foram relacionadas com o 

aumento do risco do comprometimento cardíaco (WALLACE et al., 2001). 

Resultados anteriores do nosso grupo de pesquisa demonstraram que o consumo 

materno de dieta hiperlipídica induziu maior peso corporal, adiposidade, hiperleptinemia, 

aumento da massa cardíaca em fêmeas e machos da prole ao desmame. Além disso, foi 

observado prejuízo na função sistólica (diminuição da fração de ejeção e aumento do volume 

sistólico final) desses animais aos 30 dias de idade.  

De acordo com WILLETT (1994), o consumo de dieta rica em gordura pode aumentar 

substancialmente o risco de mortalidade por alterações cardiovasculares, como a hipertensão, 

disfunção endotelial (SAMUELSSON et al. 2008), remodelamento cardíaco (BUETTNER et 
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al., 200) e fibrose intersticial (PINHEIRO et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009; LEOPOLDO 

et al., 2010).  

A hipertrofia cardíaca é um tipo de remodelamento, na qual é caracterizada pelo 

espessamento da parede do coração, aumento da massa cardíaca e diminuição no tamanho das 

câmaras do coração, especialmente do ventrículo esquerdo (MARON et al., 1981; 

YAMAGUSHI, et al., 1979). Tal condição predispõe a redução na fração de ejeção pelo VE 

(MARON, 1981; YAMAGUSHI, 1979; HENRY et al., 1973) e, consequentemente, ao 

prejuízo na função do coração (KAVAZIS et al., 2015). 

Já foi descrito que o consumo materno de dieta rica em açúcar e gordura promoveu a 

obesidade materna em camundongos, além do aumento da massa cardíaca nos aminais 

machos da prole, observada na 8° semana de vida (FERNANDEZ-TWINN et al., 2012), e 

aumento na concentração sérica de insulina com resistência insulínica e hipertrofia cardíaca 

em ratos (SAMUELSSON et al., 2008). Enquanto que BLACKMORE e colaboradores (2014) 

verificaram que a dieta materna rica em lipídeos e açúcar não alterava a massa corporal da 

prole, no entanto verificaram hipertrofia ventricular esquerda tanto ao desmame quanto na 

fase adulta da prole de camundongos. Esses trabalhos demonstram que independente de 

alterações na massa corporal na prole, os modelos de dieta materna induzem hipertrofia 

cardíaca. Em nosso modelo, o consumo materno de dieta hiperlipídica foi capaz de promover 

aumento na massa cardíaca e no diâmetro dos cardiomiócitos da parede livre do VE tanto nas 

fêmeas quanto nos machos da prole de ratas ao desmame. Contudo, não observamos 

alterações no diâmetro dos cardiomiócitos da parede livre do VD da prole DH. Essas 

características encontradas no coração das fêmeas e machos da prole DH, indicam hipertrofia 

ventricular esquerda. 

Os miócitos representam apenas 30% do número total de células miocárdicas, sendo 

que em sua maioria o tecido cardíaco é formado por células musculares lisas, endoteliais, 

fibroblastos e células nervosas (MANABE et al., 2002). Além disso, há uma complexa e 

organizada rede de colágeno (matriz extracelular) que sustenta a celularidade miocárdica e 

modula tanto a função diastólica quanto a sistólica (WEBER et al., 1999). Os estímulos 

hipertróficos, quando mantidos, podem desencadear mecanismos patológicos que levam a 

proliferação dos fibroblastos e consequente aumento da matriz extracelular (fibrose 

intersticial), apoptose dos cardiomiócitos, e que por sua vez resultam na falência cardíaca 

(WEBER et al., 2000; MORISCO et al., 2003; WAKATSUKI et al., 2004). Sabendo disso, 

nesse trabalho avaliamos a presença de fibrose cardíaca na parede livre do VE dos animais da 
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prole DH através de cortes histológicos corados com Picrossírius. Contudo, não observamos 

diferença significativa entre as proles C e DH. 

Os dados já discutidos são interessantes, pois mostram um fenótipo parecido entre 

fêmeas e machos da prole DH. SENGUPTA (2013) correlacionou a idade de vida de ratos de 

laboratório com as fases de um ser humano. Este pesquisador relatou que as ratas fêmeas 

atingem a puberdade entre 32° a 34° dia pós nascimento, enquanto que os machos atingem 

entre 45° a 48° dia de vida. Porém a maturidade sexual ocorre somente após a 8° semana de 

vida. Sendo assim, aos 21 dias de idade (desmame), roedores não apresentam produção 

hormonal dos esteróides sexuais, como o estrógeno que é sintetizado por uma via comum 

utilizando acetato e colesterol, na qual forma 17β-estradiol. Este hormônio apresenta diversas 

funções de proteção no sistema cardiovascular sendo através do seu efeito direto sobre o 

coração, a parede vascular ou sobre o metabolismo lipídico (STEVENSON et al., 2000; 

WALSH et al., 1991). Já foi descrito que o estrogênio atenua os efeitos de agentes 

vasoconstritores, como as espécies reativas de oxigênio, angiotensina II, e endotelina-1 

(GALLAGHER et al., 1999; PROUDLER et al., 1995). SIMON (2001) considerou que 

mulheres na fase pós-menopáusica possuem maiores riscos de apresentarem 

comprometimento no sistema cardiovascular, como insuficiência cardíaca congestiva (ICC), 

infarto do miocárdio, doenças coronárias e hipertrofia ventricular esquerda. 

Na caracterização da hipertrofia cardíaca, já foram descritos alterações na expressão 

gênica dos peptídeos natriuréticos atrial e cerebral (Nppn e Nppb, respectivamente) (ISO et al, 

1997; REDDY, 1997; SAKAI et al, 2000), e das isoformas α e β da cadeia pesada de miosina 

(α-MHC e β-MHC) (OLIVEIRA JUNIOR et al. 2010). Além disso, ZAK em 1995, relatou 

que corações que apresentam falência secundária à hipertrofia, apresentam diminuição dos 

níveis do RNAm de importantes componentes do retículo sarcoplasmático, como o receptor 

Ryr2, fosfolambam e SERCA2a (COHN et al. 2000). 

FERNANDEZ-TWINN e colaboradores (2012) demonstraram que a obesidade 

materna desencadeou aumento na expressão gênica de Nppb, mas não de Nppn no coração da 

prole de camundongos machos com 8 semanas de vida. Além disso, nesse mesmo trabalho 

constataram aumento na razão entre as isoformas β e α da cadeia pesada de miosina nesses 

mesmos animais. Os resultados descritos por FERNANDEZ-TWINN e colaboradores (2012) 

corroboram com diversos trabalhos que sugerem que o perfil obesogênico materno durante o 

período perinatal está intimamente ligado a desvantagem cardíaca na progênie 

(KRISHNAVENI et al., 2010; LEE et al., 2007; MILLS et al., 2010). 
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Os nossos resultados demonstram que o consumo materno de dieta hiperlipídica levou 

ao aumento da expressão do RNAm de Nppn tanto na parede livre do VE de fêmeas quanto de 

machos da prole de ratos ao desmame; redução na expressão gênica da isoforma α da cadeia 

pesada de miosina (α-MHC) somente nos machos; e redução na expressão de RNAm de 

SERCA2a2 e Ryr2 em ambos os sexos da prole. Essas alterações moleculares já foram 

descritas na hipertrofia cardíaca (CLARK et al. 1994). Por outro lado, em nosso modelo 

experimental, observamos redução na expressão gênica da isoforma β da cadeia pesada de 

miosina (β-MHC) nesses mesmos filhotes. Esse dado é interessante já que no processo 

hipertrófico, com freqüência, a expressão do RNAm de β-MHC está aumentada (CHIEN et 

al., 1991; IZUMO et al., 1988).  

Uma das causas mais prevalentes de sobrecarga funcional para o coração é a 

hipertensão arterial. Inicialmente, a hipertrofia cardíaca é uma adaptação fisiológica do 

coração contra o aumento da carga de trabalho para manter a função cardíaca normal. No 

entanto, quando sustentada, a cardiomiopatia hipertrófica pode aumentar o risco de arritmias, 

morte súbita (KOWEY et al., 1984; MCKENNA et al., 1984; SAVAGE et al., 1979), 

insuficência cardíaca (BERNARDO et al., 2010; LEVY et al., 2002), angina e infarto do 

miocárdio (RUBIN et al., 1979; PITCHER et al., 1980). 

Além do estresse ocasionado pela sobrecarga cardíaca, diversos fatores neuro-

humorais promovem a hipertrofia cardíaca através da ativação de receptores acoplados à 

proteína G como, por exemplo, Ang II, endotelinas e catecolaminas (HEINEKE & 

MOLKENTIN, 2006), os quais atuam de forma parácrina e autócrina no tecido cardíaco. 

Esses fatores agem sobre os cardiomiócitos, células inflamatórias e os próprios fibroblastos, e 

contribuem para o remodelamento cardíaco (ZEISBERG & KALLURI, 2010). 

WANG (2005) relatou que o sistema renina angiotensina pode desencadear alterações 

na estrutura e função do coração, levando ao desenvolvimento e a progressão da doença 

cardiovascular. Todos os componentes do sistema renina-angiotensina são expressos 

localmente no coração, e a sinalização sustentada desse sistema está associada à hipertensão 

em indivíduos obesos através da super atividade de Ang II, e estas respostas são 

acompanhadas de fibrose e hipertrofia miocárdica (CROWLEY et al., 2006; KUMAR et al., 

2009). 

Neste trabalho tentamos correlacionar a hipertrofia observada com alterações em 

componentes do sistema RAS expressos no coração da prole. 
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Ao dosarmos Ang II da parede livre do VE das proles, não observamos alterações 

significativas nas taxas de Ang II nos animais fêmeas e machos da prole de ratas que 

receberam dieta hiperlipídica durante a gestação e lactação.  

No entanto, em nosso modelo experimental, o consumo materno de dieta hiperlipídica 

aumentou a expressão protéica de AT1 no VE de fêmeas da prole ao desmame, mas o mesmo 

não foi observado nos machos. Embora, machos e fêmeas da prole DH apresentem o mesmo 

fenótipo de hipertrofia ventricular esquerda, acreditamos que os mesmos apresentam 

diferentes mecanismos de sinalização que levam a hipertrofia da parede livre do VE. A 

alteração na expressão do receptor AT1 encontrada nas fêmeas da prole DH sugere que o 

SRA possa estar envolvido com a hipertrofia do VE, porém é importante investigar a 

expressão das proteínas da sua via de sinalização para elucidar os mecanismos envolvidos 

nesse processo.  

Já nos machos da prole, outros mecanismos podem estar envolvidos com a promoção 

da hipertrofia ventricular esquerda, como por exemplo, a atividade da insulina pela via 

MAPK. FERNANDEZ-TWINN e colaboradores (2012) sugeriram que o consumo materno de 

dieta rica em açúcar e gordura promoveu aumento da insulina plasmática em jejum associado 

com resistência à insulina, além da redução na expressão do receptor de insulina (IR-β) nos 

ventrículos dos camundongos machos da prole. No entanto, nesse mesmo trabalho, os animais 

da prole de progenitoras obesas apresentaram aumento na expressão protéica de MAPK, 

sugerindo que a via de sinalização da insulina estava estimulada. POORNIMA e 

colaboradores (2006) associaram a hiperinsulinemia com o processo hipertrófico do coração 

como consequência do aumento das ações mitógenas. A proteína quinase ativada por 

mitógeno (MAPK) é um regulador importante da fosforilação de ERK1/2, que por sua vez 

participa da proliferação, diferenciação e sobrevivência celular, além de promover a 

hipertrofia cardíaca (MOLKENTIN & ROBBINS, 2009). 

Por outro lado, a superexpressão do β1-AR também estar associada ao surgimento de 

hipertrofia dos cardiomiócitos do VE encontrada nos machos da prole. KLEIN & OJAMAA, 

2001 relataram que o hormônio triiodotironina (T3) é capaz de aumentar a sensibilidade das 

células cardíacas às catecolaminas, pois este hormônio induz maior expressão dos receptores 

β1-adrenérgicos (BASSO et al., 1991) no tecido cardíaco, e de forma indireta promove o 

aumento do inotropismo, cronotropismo e, consequentemente aumento do débito cardíaco 

(KLEIN & OJAMAA, 2001). Nosso grupo de pesquisa, em resultados anteriores, 

demonstraram que a dieta materna hiperlipídica induziu aumento da expressão proteica do 
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receptor para HT, do tipo TRα1, em machos da prole aos 21 dias de idade (ZECA, 2015). 

Portanto, é necessário desenvolver novos estudos a fim de desvendar quais mecanismos 

estariam estimulando a hipertrofia ventricular esquerda nesses animais. 

As alterações observadas nesse estudo, assim como o surgimento de algumas doenças 

crônicas e degenerativas não transmissíveis podem ser caracterizados como conseqüência da 

programação metabólica proveniente pelos hábitos alimentares maternos. Em geral, o 

consumo materno de alimentos ricos em lipídeos de forma exagerada tem predisposto a 

maiores riscos de defeitos congênitos, disfunções metabólicas, obesidade e doenças 

cardiovasculares na prole. Sabendo disso, torna-se necessário ampliar o conhecimento do 

impacto da nutrição materna sobre a prole, e assim desenvolver medidas terapêuticas e 

preventivas dos distúrbios cardiovasculares. 
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6. CONCLUSÃO 

Os nossos resultados demonstram que o consumo materno de dieta hiperlipídica 

durante a fase de gestação e lactação, promove aumento da massa corporal, maior 

adiposidade, aumento da massa cardíaca e hipertrofia ventricular esquerda nas fêmeas e 

machos da prole ao desmame, além de mudanças na expressão gênica de Nppn, α-MHC, β-

MHC, Serca2a2 e Ryr2, os quais são importantes marcadores de hipertrofia cardíaca e atuam 

no processo de contração do miocárdio. Essa dieta materna contribui para o aumento na 

expressão do receptor para Ang II (AT1) nos filhotes fêmeas da prole, o que não é observado 

nos filhotes machos. Desta forma, este trabalho demonstra que o consumo materno de dieta 

hiperlipídica é capaz de desencadear hipertrofia no coração da prole, no entanto estes mesmos 

resultados também sugerem que distintos mecanismos estabelecem o remodelamento cardíaco 

em machos e fêmeas. 

Por fim, sugere-se que o consumo materno de dieta hiperlipídica é capaz de 

desencadear alterações no SRA, e este por sua vez esteja envolvido com o desenvolvimento 

da hipertrofia ventricular esquerda somente nos filhotes fêmeas da prole. 
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