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RESUMO 

Parreira, Fabiana Trocades. Efeito do consumo materno de dieta hiperlipídica sobre o 
remodelamento e metabolismo do ventrículo esquerdo na prole de ratos ao desmame. 
2017. 86 p. Dissertação. Instituto de Ciências Biológicas e da Saúde, Programa de Pós-
graduação em Ciências Fisiológicas, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, 
Seropédica, RJ. 2017. 

O sobrepeso em mulheres em idade fértil e durante a gestação tem consequências perniciosas 

na vida fetal e adulta da prole. Isto tem sido demonstrado através de estudos com modelos 

experimentais de obesidade materna. Dados anteriores do nosso grupo demonstraram que o consumo 

materno de dieta hiperlipídica (DH) induziu, ao desmame, aumento de massa corporal da prole, 

adiposidade e hiperleptinemia. A função cardíaca aos 30 dias de vida demonstrou prejuízo na função 

sistólica (diminuição da fração de ejeção e aumento do volume sistólico final). Estes resultados 

demonstram que o consumo materno de dieta hiperlipídica promove alterações precoces na função 

cardíaca de ratos independentemente do sexo do filhote. Este estudo teve como objetivo verificar se o 

consumo materno de dieta hiperlipídica pode alterar a morfologia e o metabolismo dos cardiomiócitos 

de animais machos e fêmeas da prole ao desmame. Para isso, ratas Wistar consumiram dieta controle 

(9% lipídeos, grupo C) ou hiperlipídica (29% lipídeos, grupo DH) durante 7 semanas antes do 

acasalamento, e durante a gestação e lactação. Ao desmame, 21 dias de vida,  as proles foram pesadas 

e eutanasiadas por punção cardíaca. O coração e os tecidos adiposos branco (retroperitoneal, inguinal 

e perigonadal) foram pesados. Análises histológicas (cortes corados com HE) e bioquímicas (TLC e 

HPLC) foram realizadas utilizando amostras do ventrículo esquerdo (VE) e a expressão cardíaca dos 

receptores Irβ e PI3K foi avaliada através da técnica de Western Blotting (Protocolo IBCCF- 114, 

UFRJ). A prole DH apresentou maior peso corporal e hipertrofia cardíaca. Dentre os lipídeos neutros 

mensurados (monoacilglicerol, colesterol, colesterol esterificado, triacilglicerol, ácidos graxos e 

fosfolipídeos) o colesterol apresentou-se diminuído nos machos (13%) da prole DH, enquanto o 

colesterol esterificado estava diminuído nos machos (52%) e fêmeas (29%) da prole DH. O conteúdo 

de triacilglicerol estava aumentado em ambos os sexos da prole DH (52% nos machos e 48% nas 

fêmeas). A quantificação de ácidos orgânicos (ácido oxaloacético, lático e succínico) não demonstrou 

nenhuma variação entre as prole C e DH. Não houve alteração na expressão cardíaca dos recptores Irβ 

e PI3K. Estes resultados sugerem que o consumo materno de dieta hiperlipídica altera a morfologia 

dos cardiomiócitos do VE e o metabolismo cardíaco de ratos indepentedente do sexo da prole, o que 

pode explicar a diminuição da função sistólica observada em ratos juvenis. 

Palavra Chave: Dieta hiperlipídica, hipertrofia cardíaca, metabolismo cardíaco. 
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ABSTRACT 

Parreira, Fabiana Trocades. Effect of maternal consumption of high fat diet on remodeling 

and metabolism of the left ventricle in rat offspring at weaning. 2017.86 p. Dissertation. 

Instituto de Ciências Biológicas e da Saúde, Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Fisiológicas, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ. 2017 

Overweight in women of childbearing age and during pregnancy has consequences of fetal 

and adult life of offspring. This fact has been demonstrated through studies with experimental models 

of maternal obesity. Previous data from our group showed that maternal consumption of a high fat diet 

(HF) induced, at weaning, increase body mass of offspring, adiposity and hyperleptinemia. Cardiac 

function at 30 days of life showed lower systolic function (decreased ejection fraction and increased 

final systolic volume). These data demonstrate that the maternal consumption of the high fat diet 

promotes early changes in the cardiac function of rats regardless of sex of the offspring. This study 

aimed to investigate if maternal consumption of HF diet can alters cardiac structure or metabolism in 

male and female at weaning. For this purpose, Wistar female rats consumed control (9% lipids, C 

group) or HF diet (29% lipids, HF group) for 7 consecutive weeks before mating and during 

pregnancy and lactation. At weaning, 21 days-old, puppies were weighted and euthanized by cardiac 

puncture. Heart and white adipose tissues (retroperitoneal, inguinal and perigonadal) were weighted. 

Histological (Hematoxilin-Eosin) and biochemical (TLC and HPLC) analysis were performed using 

LV samples. The ventricular expression of Irβ and PI3K receptors were analysed by Western blotting 

(Protocol IBCCF- 114, UFRJ). HF offspring had higher body weight, adiposity and cardiac 

hypertrophy. Among the neutral lipids measured (monoacylglycerol, cholesterol, esterified 

cholesterol, triacylglycerol, fatty acids and phospholipids) the cholesterol was decreased in male HF 

offspring (13%), whereas the esterified cholesterol was decreased in male (52%) and female (29%) 

HF offspring. The triacylglycerol content was increased in both sexes of the HF offspring (52% in 

male and 48% in female). The quantification of the organic acids (oxaloacetic, lactic and succinic 

acid) did not show any alteration between C and HF offspring. There were no difference in the cardiac 

expression of the Irβ and PI3K receptors. These results suggest that the maternal consumption of high 

fat diet changes the morphology of LV cardiomyocytes and the cardiac metabolism in rats regardless 

of the sex of the offspring, which can explain the decreased systolic function observed in juvenile rats. 

 Key words: High fat diet, cardiac hypertrophy, cardiac metabolism. 
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1. INTRODUÇÃO 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) a obesidade é decorrente do acúmulo 

de gordura excessiva e anormal que podem desencadear doenças metabólicas como a diabetes 

que gera riscos à saúde. Vários termos são utilizados para se referir à obesidade, tal como, 

obesidade abdominal, adiposidade visceral, percentual de gordura corporal dentre outras 

(VAZQUEZ et al., 2007). No Brasil, em 2014, 55% dos homens acima dos 18 anos e 53% 

das mulheres acima dos 18 anos apresentavam o índice de massa corporal (IMC) acima ou 

igual a 25 (WHO, 2014). A obesidade está associada ao significativo aumento de doenças 

cardiovasculares e mortalidade por comorbidades relacionadas, diabetes, doenças renais e 

hipertensão (FLEGAL et al., 2007). Além disso, é o principal fator no desenvolvimento da 

síndrome metabólica (BRAY, 2004).  

De acordo com FERNANDEZ- TWINN & OZZANE (2010), a síndrome metabólica 

caracteriza-se como uma associação de sintomas, tais como resistência à insulina, inflamação 

sistêmica, hipertensão, obesidade central ou visceral, redução do colesterol HDL (do inglês 

high density lipoprotein) e elevação de triacilglicerol (TG). Um indivíduo com 3 ou mais 

destes sintomas é diagnosticado como portador da síndrome metabólica (BRAY, 2004). Estas 

alterações promovem aumento da gordura visceral acarretando aumento na liberação de 

ácidos graxos (AG) e prejuízo na depuração da insulina pelo fígado modificando assim o 

metabolismo periférico (HAN & LEAN, 2016). Os mecanismos relacionados às desordens 

metabólicas não estão totalmente compreendidos, sabe-se que há uma discreta inflamação 

associada à obesidade (SEGOVIA et al., 2014).  

A obesidade pode ser mensurada através do IMC que leva em consideração o peso 

corporal do indivíduo (em quilogramas) dividido pelo quadrado da sua altura (em metros). 

Uma pessoa com IMC maior ou igual a 25 é considerada obesa (WHO, 2017). Entretanto, 

estudos epidemiológicos tem demonstrado que outros indicadores de obesidade podem ser 

mais fidedignos que o IMC. Esses indicadores são obtidos através de diferentes medidas 

antropométricas para a obesidade abdominal tal como circunferência da cintura (CC) e 

relação cintura-quadril (RCQ) sendo consistentes indicadores para doenças não comunicantes 

tal como diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) (VAZQUEZ et al., 2007) e doenças 

cardiovasculares (PANIAGUA et al., 2008). De acordo com a OMS a avaliação da 

circunferência da cintura, a RCQ e relação peso-cintura (RPC) são consideradas medidas 

mais fidedignas do que o IMC (WHO, 2008).  
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Um levantamento realizado entre os anos de 1977-2006 com crianças nos Estados 

Unidos demonstrou que o tipo de alimento consumido e a sua origem, tem um impacto na 

ingestão diária de calorias. Os chamados “Fast Foods” preparados ou não fora de casa 

aumentam a ingestão de calorias (POTI & POPKIN, 2011). A escassez de tempo na vida 

moderna tem contribuído para o aumento do consumo de alimentos industrializados, 

hipercalóricos e com baixo teor nutricional (SMITH et al., 2013). Quando associado ao 

sedentarismo, estes fatores potencializam a obesidade. 

O desenvolvimento de estratégias para combater a obesidade tornou-se um grande 

desafio, já que há poucas estratégias de intervenção bem sucedidas para reduzir sua 

incidência (O´BRIEN et al., 2014).  

 

1.1. Obesidade materna 

A prevalência da obesidade em mulheres em idade reprodutiva em todo o mundo vem 

aumentando consideravelmente (DONG et al., 2013), e este fato tem tornado urgente a 

necessidade de se compreender a relação entre o metabolismo materno, a vida uterina e a 

influência do sobrepeso materno, tanto na vida pueril quanto na vida adulta da prole 

(ROBERTS, 2015).  

Dados epidemiológicos demonstram que o aumento da massa corporal materna está 

associado ao maior risco de defeitos congênitos no coração da prole (GUANG- JU et al., 

2014). Vários mecanismos incluindo elevação hormonal, sobretudo leptina e insulina, 

nutrientes, ácidos graxos (AG), triacilglicerol (TG), glicose e citocinas inflamatórias ocupam 

um papel chave nos efeitos cardiovasculares no pós-nascimento, induzidos pela obesidade 

materna. Já os efeitos causados tardiamente estão relacionados à lipotoxicidade (acúmulo de 

metabólitos lipídicos), que é capaz de ativar cascatas de sinalização do estresse tais como 

citocinas pró- inflamatórias e estresse oxidativo (DONG et al., 2013). Os mecanismos 

associados à obesidade materna e doenças cardiovasculares da prole são complexos e 

multifatoriais (ROBERTS, 2015). 

Um estudo com 13345 homens e mulheres nascidos entre 1934 e 1944 avaliou o IMC 

de suas mães durante as respectivas gestações e demonstrou associação entre a elevação do 

IMC da gestante e doenças tardias na prole, como doenças cardiovasculares e DM2, esta 

última correlação demonstrou-se mais forte nas mulheres (ERIKSSON et al, 2014). 

Além de elevar os riscos para desenvolvimento de doenças cardiovasculares, há 

indícios de que a obesidade materna eleva o risco de desenvolvimento de maior adiposidade e 
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compromete o metabolismo glicídico na prole adulta (DRAKE, 2010). O sobrepeso materno 

durante a gestação está associado ao crescimento anormal do feto (macrossomia) (GAUDET 

et al., 2014). O elevado risco de asma na infância também está associado ao ganho de peso da 

gestante (FORNO et al., 2014). 

Em relação ao sistema nervoso central (SNC), GODFREY e colaboradores (2017) 

sugerem que o aumento da adiposidade materna comprometa o desempenho cognitivo e eleve 

o risco de desordens neuronais, tal como paralisia cerebral. Além disso, parece haver uma 

relação entre a dieta materna, desequilíbrio intestinal, plasticidade da área tegmental ventral 

(VTA) e anormalidades comportamentais específicas associadas a desordens do espectro 

autista (BUFFINGTON et al., 2016).  

 

1.2. Interface materno fetal 

A placenta é a interface entre a mãe e o feto, apesar do sangue materno e fetal nunca 

estarem em contato direto. Os nutrientes da mãe, tal como oxigênio e glicose devem deixar os 

vasos sanguíneos materno e entrar no tecido placentário, passando através deste tecido para a 

corrente sanguínea fetal (GLUCKMAN & HANSON, 2005).  

Como a placenta tem importante papel nutricional, o crescimento fetal é dependente 

da disponibilidade e transporte destes nutrientes provenientes da mãe. A atividade de um 

número diversificado de transportadores tem sido associada tanto a desnutrição quanto a 

supernutrição fetal. Sendo assim, mudanças nos transportadores de nutrientes podem 

contribuir diretamente no desenvolvimento anormal do feto (LAGER & POWELL, 2012). 

Além disso, alterações no fluxo sanguíneo umbilical influenciam o transporte através da 

placenta (CARTER, 2009). 

O principal substrato energético para o feto é a glicose. No entanto, a síntese de 

glicose fetal é mínima, sendo quase que em sua totalidade fomentada pela glicose oriunda da 

circulação materna (BAUMANN et al., 2002). Em relação ao transporte da glicose sabe-se 

que é intermediado através de transportadores específicos para glicose (GLUTs). Na 

membrana microvilosa placentária encontra-se elevada incidência de GLUTs, além de uma 

ampla área de superfície que somados possibilitam rápido transporte de glicose pela placenta 

(BAUMANN et al., 2002). 

Segundo ERICSSON e colaboradores (2005b) a isoforma do tipo GLUT1 é o 

principal transportador de glicose placentário em humanos e roedores, e sua expressão é 

aumentada na gestação (TAKATA et al., 1994). A placenta humana também expressa 
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GLUT3, GLUT8, GLUT9, GLUT10 e GLUT 12. Durante o primeiro trimestre, a interface 

externa da placenta também expressa a isoforma GLUT4, sensível à insulina (ERICSSON et 

al., 2005b; GUDE et al., 2003). O transporte de glicose através da placenta vai 

gradativamente aumentando de acordo com o avançar da gestação, a regulação placentária do 

transporte de glicose difere entre os trimestres (ERICSSON et al., 2005b). 

Os ácidos graxos ocupam importante papel no desenvolvimento fetal em humanos e 

roedores. São estruturas essenciais das membranas celulares, e importantes precursores de 

bioativos, sendo assim, fundamentais para o desenvolvimento de tecidos e órgãos como é 

constatado no terceiro trimestre gestacional de humanos, quando são rapidamente acumulados 

no tecido adiposo fetal e cérebro (CETIN et al., 2009; HAGGARTY, 2010).  

Os AG obtidos pela placenta e encaminhados ao feto originam-se de duas fontes de 

gorduras predominante na circulação materna: ácidos graxos não esterificados e ácidos graxos 

esterificados em TG carreados pelas lipoproteínas. Tem sido proposto que os TG materno 

sejam a fonte primária de AG devido seu significativo aumento no final da gestação 

(HAGGARTY, 2010). Eles são transportados em lipoproteínas maternas e disponibilizados 

para o transporte transplacentário pela hidrólise em ácidos graxos não esterificados. Este 

processo ocorre através da atuação das lipases expressas na placenta associadas às 

microvilosidades placentárias (LINDEGAARD et al., 2006). É possível que a transferência 

de ácidos graxos da mãe para o feto seja dirigida pelo gradiente de concentração materno- 

fetal (HAGGARTY, 2010). 

Modelos experimentais de obesidade materna induzida por dieta hipercalórica tem 

demonstrado aumento na expressão de mRNA das FATP (do inglês placental fatty acid 

transporter) do tipo 1 e 4. Estas proteínas encontram-se integras na placenta e são 

responsáveis por transportar ácidos graxos de cadeia longa (KAZANTZIS & STAHLL, 2012; 

ZHU et al., 2010; STRAKOVSKY & PAN, 2012).  

Estudos in vitro com trofoblastos humanos e de ovelhas têm demonstrado que a 

nutrição materna afeta as adaptações vasculares (MA Y et al., 2010). Durante a gravidez, os 

esteroides sexuais regulam as adaptações vasculares. O tônus vascular placentário no lado 

fetal é regulado e mantido pela síntese e liberação de moduladores vasoativos do endotélio 

(NO, L-arginina, guanilato ciclase) (HALL et al., 2001; MYATT, 2010), por isso este órgão é 

suscetível à obesidade materna e desequilíbrios endoteliais. Estas disfunções endoteliais 

placentárias podem influenciar no remodelamento da artéria espiral no momento da invasão 
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trofoblástica, promovendo um inadequado estabelecimento da placenta e, consequentemente 

originando uma placenta insuficiente (ROBERTS et al., 2015). 

SABEN e colaboradores (2014) demonstraram que gestantes obesas apresentam 50% 

a mais de lipídeos no ambiente placentário, o que diminui os reguladores de angiogênese.  

Além disso, modelos de obesidade materna com roedores através da ingestão de dieta 

hiperlipídica têm demonstrado invasão trofoblástica inadequada e prejuízos no 

estabelecimento da placenta (HAYES et al., 2012). A insuficiência vascular placentária altera 

a hemodinâmica fetal a fim de preservar o crescimento de órgãos vitais do feto (ROBERTS et 

al., 2012; WLADIMIROFF et al., 1987). Estas adaptações vasculares provocam modificações 

estruturais e fisiológicas que prejudicam o desenvolvimento cardiovascular (ROBERTS et al., 

2015; GUTTMACHER et al, 2014). 

A placenta apresenta duas faces: a externa, voltada para o lado materno e a interna 

voltada para o lado fetal. A face externa é formada por uma membrana microvilosa onde há 

aumento na superfície placentária e um elevado número de variados tipos de transportadores 

de nutrientes, no qual se destaca o sistema A (LAGER & POWELL, 2012). Este sistema de 

transporte de aminoácidos facilita o transporte de aminoácidos neutros não essenciais tais 

como a alanina, a glicina e a serina (JASSON, 2001). A insulina estimula a atividade do 

sistema A a curto e longo prazo (JASSON et al, 2003). O acido oleico, também aumenta a 

atividade do sistema A (LAGER et al., 2010). 

O tecido adiposo, especialmente no compartimento visceral, tem sido considerado não 

apenas um tecido de armazenamento de energia, mas também um órgão que libera uma 

variedade de moléculas biologicamente ativas conhecidas como adipocinas ou adipocitocinas 

(AHIMA & FLIER, 2000), como a leptina, adiponectina, lipocalina-2, resistina e vifastina 

(CONDE et al., 2011).  

A presença de adiponectina, de cadeia longa, é capaz de inibir o efeito estimulatório 

da insulina sobre o sistema A, porém a forma da adiponectina também é importante, uma vez 

que a adiponectina globular aumenta a atividade do sistema A, enquanto a adiponectina de 

cadeia longa sozinha não o faz (JONES et al., 2010). Esse enunciado foi ratificado por 

ROSARIO e colaboradores (2012), através da infusão de adiponectina de cadeia longa em 

camundongos prenhas, o que resultou em redução da atividade do sistema A placentário e do 

crescimento fetal. A leptina exerce efeito somente a curto prazo no sistema A (JANSSON et 

al, 2003). 
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O receptor de insulina (IR) é altamente expresso na membrana microvilosa 

placentária, desta forma a insulina materna pode ativar estes receptores  afetando o transporte 

de glicose para o feto (RUIZ-PALCIOS et al, 2017). De acordo com ERICSSON e 

colaboradores (2005),  não se observa o efeito da insulina no inicio da gravidez, seu estímulo 

sobre o sistema A é observado a partir do terceiro trimestre.  

A transferência de lipídeos da mãe para o sangue do feto por intermédio placentário é 

um processo regulado pelos níveis de insulina, tanto nas grávidas saudáveis quanto nas 

portadoras de DM2. Isto foi evidenciado quando células trofoblásticas de gestantes normais 

foram incubadas com insulina e AG (processo que se assemelha com o que ocorre no DM2) o 

que resultou no aumento da formação de micelas. Isto sugere que os trofoblastos estejam 

envolvidos no empacotamento de lipídeos. A superexpressão de adipofilina (proteína 

envolvida no transporte e estocagem de ácidos graxos em adipócitos) foi constatada durante o 

processo (ELCHALAL et al., 2005). 

 

1.3. Programação metabólica 

O conceito de programação metabólica surgiu a partir da hipótese fetal de BARKER 

(1995). Esta hipótese emergiu após anos de estudos experimentais com animais que 

demonstraram que a desnutrição antes do nascimento, do meio até o final da gestação, 

programa de modo persistente mudanças na fisiologia da prole. Observações em humanos 

demonstraram que a desnutrição nestes períodos promoviam baixo peso ou tamanho ao 

nascer, ou crianças pequenas em relação ao tamanho da placenta com aumento na taxa de 

doenças cardíacas (BARKER, 1995). Quando o feto é submetido à subnutrição neste período, 

ocorrem padrões específicos de crescimento fetal desproporcional (BARKER et al., 1993; 

BARKER, 1994).  

Estudos têm demonstrado que o período intrauterino e a lactação são fases de 

desenvolvimento do indivíduo, em que este está vulnerável aos insultos (ambiental, hormonal  

ou nutricional) (BARKER et al., 2014; GODFREY et al., 2000; ROSEBOOM et al., 2001). 

Desde a concepção, as características fisiológicas e psicológicas do organismo estão sendo 

determinadas pelas condições nas quais estão sendo submetidas durante o período de 

formação, desde o início da divisão dos blastocistos, a implantação no endométrio materno e 

invasão trofoblástica, todos são harmonizados pela quantidade e qualidade dos nutrientes 

obtidos através da placenta (FERNANDEZ- TWINN & OZANNE, 2010). Insultos de origem 

nutricional durante períodos decisivos do desenvolvimento do indivíduo pode promover 
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alterações na organogênese, tanto na formação tecidual ou no metabolismo, podendo levar a 

alterações na fase adulta (LANGLEY- EVAN & MCMULLEN, 2010; SEGOVIA et al., 

2014).  

Durante a gestação, da concepção até o nascimento, cada órgão e tecido diferenciam-

se e crescem em períodos diferentes, este momento é denominado de “período crítico” o que 

faz com que cada tecido tenha um “timing” para o período crítico (WIDDOWSON & 

MCCANCE, 1975). A carência nutricional retarda a divisão celular através da concentração 

de fatores de crescimento ou hormônios, dos quais a insulina e os hormônios do crescimento 

são particularmente importantes. O crescimento desproporcional pode ocorrer porque 

diferentes tecidos possuem períodos críticos de desenvolvimento em momentos diferentes 

(BARKER, 1995). Alguns estudos experimentais demonstraram que a subnutrição, mesmo 

em curtos períodos durante a gestação levam a mudanças persistentes na pressão arterial, no 

metabolismo do colesterol, na resposta da glicose à insulina, e em uma série de outros 

parâmetros metabólicos, endócrinos e imunológicos (BARKER, 1994). 

A “hipótese do fenótipo poupador” foi postulada por HALES e BARKER em 2001. 

Esta hipótese propõe que adaptações fetais que visam a otimização e uso reduzido de 

suprimentos pode garantir a sobrevivência em um ambiente intra- uterino adverso. Contudo, 

favorecendo o desenvolvimento de alguns órgãos em relação a outros, ocasionando alterações 

persistentes no crescimento e função do desenvolvimento tecidual. As observações baseadas 

na hipótese do fenótipo poupador têm sido validadas a partir de estudos experimentais e 

epidemiológicos e dão suporte à “teoria do desenvolvimento da saúde e da doença”, teoria 

conhecida como DOHaD, do inglês developmental origins on the health and disease (HALES 

& BARKER, 2001; SIMMONS, 2005). 

A nutrição subótima durante períodos críticos do desenvolvimento (gestação e 

lactação) afeta a saúde a longo prazo (FERNANDEZ- TWINN, 2012), podendo influenciar 

na vida adulta, tornando este organismo mais suscetível a doenças (FERNANDEZ- TWINN 

& OZANNE, 2010). A disfunção orgânica na síndrome metabólica e no DM2 é coerente com 

o que ocorre na plasticidade orgânica delineada pela hipótese poupadora. Apesar de mais de 

45 genes estarem associados ao DM2, estes representam apenas 10% da origem 

constitucional do DM2, indicando que as principais causas do DM2 tem como responsável 

um fator não genético que poderia  estar relacionado ao início da vida (VAAG et al., 2012). A 

programação fetal apresenta importante papel na origem da síndrome metabólica, DM2 e 
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doenças cardiovasculares em decorrência da resistência à insulina (HALES & BARKER, 

2001).  

As observações de David Baker e colaboradores em uma série de estudos 

epidemiológicos têm proporcionado evidências para a associação entre insultos ambientais e 

nutricionais no início da vida e os principais fatores de risco (hipertensão, resistência à 

insulina e obesidade).  Além disso, existem indícios de que uma sucessão de adaptações 

moleculares, metabólicas, neuroendócrinas e fisiológicas ocorra mediante desequilíbrios 

ambientais que resultam em alterações perpétuas no padrão de desenvolvimento tecidual e 

celular (MCMILLEN & ROBINSON, 2005) o que está exteriorizando-se como doenças não 

transmissíveis na vida adulta.  

O estudo com modelos experimentais tem demonstrado a semelhança biológica na 

população humana e na causualidade entre a exposição nos primórdios da vida de cada ser e 

os fatores de risco metabólico no término da vida (LANGLE & MACMULLEN, 2010). 

Estudos com ratas Wistar alimentadas com dieta controle (C,18% de proteína) ou dieta 

restrita de proteínas (RP, 9% de proteínas) durante a gestação e lactação originou prole RP 

macho com doenças cardiovasculares aos 4 meses de vida, demonstrando mudança fenotípica 

em resposta adaptativa à carência proteíca no período de desenvolvimento (RODFORD et al., 

2008).  

A influência da obesidade materna na pressão sanguínea da prole foi demonstrada 

através de estudos com ratas fêmeas (Sprague- Dawley) com obesidade induzida por dieta 

hipercalórica (20% de gordura e 10% açúcar simples) antes da prenhez. A hipertensão na 

prole manifestou-se aos 30 dias de idade e pode ter sido promovida pela persistente hiper 

responsividade simpato- excitatória associada à hiperleptinemia neonatal adquirida nos 

estágios iniciais do desenvolvimento (SAMUELSSON et al., 2010).  

Outro estudo de SAMUELSSON e colaboradores (2013) demonstrou que filhotes de 

ratas (Sprague-Dawley) magras quando tratadas com leptina entre 9° e 15° dia pós natal, 

apresentaram alterações permanentes na pressão arterial, estrutura e função cardíaca desde o 

período neonatal até a vida adulta. Este modelo mimetiza o excesso de leptina observada na 

prole de parturientes obesas. 

YEE e colaboradores (2016) programaram a prole de ratas (Sprague- Dawley) para 

restrição do crescimento intra-uterino (RCIU) após submissão das matrizes a dieta isocalórica 

rica em gordura durante a gestação e lactação. A RCIU, é causada por alguma deficiência na 

passagem de nutrientes e/ou oxigênio através da placenta ou carência nutricional, e leva a 
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obesidade na fase adulta e resistência à insulina. A prole macho RCIU, aos 6 meses de idade, 

demonstrou aumento na síntese de ácidos graxos de novo (ácidos graxos sintetizados a partir 

de carboidratos pela atuação da enzima acetil CoA carboxilase 1 (ACC1) que converte acetil- 

CoA em malonil CoA e posteriormente em AG) no tecido adiposo subcutâneo 

prematuramente e tardiamente no tecido adiposos visceral, porém fêmeas RCIU não exibiram 

o mesmo fenótipo (aos 9 meses de idade), demonstrando dimorfismo sexual.  Apesar do 

processo de formação de AG de novo ocorrer a partir da ingestão de carboidratos, este 

processo pode ser suprimido pela ingestão de dieta rica em gordura. No entanto, isto não 

ocorreu nos machos da prole RCIU submetidos à dieta rica em gordura. É possível que a 

síntese de AG de novo seja um efeito intrínseco a programação que persiste até a idade adulta 

e não é suprimido em resposta à dieta rica em gordura.   

Um modelo experimental com a prole de ratas Wistar que foram submetidas à dieta 

hiperlipídica durante o período pré-gestacional e até o final da lactação foram divididas em 

dois grupos, os que foram submetidos a um período de duas semanas de estresse (DHE) e 

outro que não sofreu estresse (DH). Outra prole de ratas Wistar alimentadas com dieta 

controle do período pré-gestacional até o final da lactação foi dividido em dois grupos, os que 

foram submetidos ao estresse (DCE) pelo período de duas semanas e a prole que não foi 

submetida ao estresse (DC). Os grupos submetidos ao estresse foram colocados em câmaras 

de acrílico para a retenção por estresse com uma comunicação com outra caixa para estresse 

por choque nas patas (10s a cada 1 min por 1h) e superlotação em caixa acrílica (8 ratos por 

caixa durante 24 horas). Aos 70 dias de idade a prole hiperlipidica submetida a estresse 

(DHE) demonstrou maior secreção de insulina (e consequente elevação da glicemia) e 

expressão de mRNA e de proteínas dos transportadores de glicose do tipo 2 (GLUT2) do que 

a prole hiperlipidica não submetida ao estresse (DH). Quando a prole DHE foi comparada a 

prole DCE observou-se que a dieta rica em gordura parece intensificar a resposta ao estresse 

pela mudança na programação do sistema neuroendócrino da prole (KARBASCHI et al., 

2017).   

1.4. Hipertrofia cardíaca 

O coração precisa bombear continuamente sangue para que distribua oxigênio e 

nutrientes para todo corpo. Para desempenhar seu papel o coração possui um complexo 

sistema biológico que permite adaptações para mudanças no sistema de demanda. Estas 

adequações cardíacas podem ocorrer através do processo de crescimento ou remodelamento 
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(hipertrofia), angiogênese e plasticidade metabólica e estão intrinsecamente envolvidas na 

manutenção da homeostasia cardíaca (SHIMIZU & MINAMINO, 2016). 

Vale ressaltar que quando o coração é submetido a uma elevada carga de trabalho por 

determinado período de tempo há o remodelamento. A hipertrofia cardíaca é uma das formas 

de remodelamento em resposta à sobrecarga pressórica. O processo hipertrófico é 

caracterizado pelo alargamento individual dos cardiomiócitos. Para tal, há alterações 

moleculares, celulares e intersticiais estratégicas, a fim de reduzir o estresse de parede sofrido 

pelo coração (KEHAT et al.,  2010; CONH  et al., 2000). 

Além da hipertrofia decorrente de sobrecarga pressórica, a doença inflamatória 

(miocardite), cardiomiopatia idiopática dilatada e a sobrecarga de volume (regurgitação 

valvar) também induzem remodelamento cardíaco. Apesar das causas destas doenças serem 

diferentes elas compartilham entre si eventos moleculares, bioquímicos e celulares que juntos 

alteram a morfologia do miocárdio (KEHAT et al., 2010). 

Existem dois tipos de hipertrofia, distintas morfologicamente: a hipertrofia excêntrica 

e a concêntrica. A presença de sobrepeso pode influenciar no tipo de hipertrofia desenvolvida. 

Por exemplo, em indivíduos magros, a hipertensão arterial induz hipertrofia cardíaca 

concêntrica, no entanto, em indivíduos com sobrepeso, a hipertensão promove hipertrofia 

excêntrica, ambos com aumento de espessamento de parede ventricular (BRAY, 2004). A 

hipertrofia excêntrica caracteriza-se pelo aumento do comprimento em relação à largura do 

cardiomiócito, promovendo aumento do raio interno do ventrículo. Este tipo de crescimento é 

bem evidenciado na dilatação cardíaca, onde o coração aumenta de tamanho com a adição dos 

sarcômeros em série, perda da largura celular e alongamento dos cardiomiócitos. A 

hipertrofia concêntrica é caracterizada pela montagem das unidades contráteis em paralelo, 

resultando no aumento individual da largura dos cardiomiócitos, levando a diminuição do raio 

interno do ventrículo (HUNTER & CHIEN, 1999; GAASCH, 1979) (Fig. 1). 
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Figura 1: Representação do posicionamento dos sarcômeros em células cardíacas hipertrofiadas (OPIE et 

al, 2006). 

 

Além dos remodelamentos padrões excêntrico e o concêntrico há um terceiro tipo de 

remodelamento, o infarto do miocárdio (IM), onde diferentes padrões podem atuar tornando o 

tecido infartado dilatado, promovendo aumento do volume ventricular esquerdo associado ao 

aumento de carga pressórica em áreas não infartadas (OPIE, 2004). Após o infarto do 

miocárdio, o comprimento do cardiomiócito e a largura estão aumentados e possivelmente a 

espessura da parede dos ventrículos pode estar reduzida. A aparente divergência pode ser 

explicada pela diminuição no número dos cardiomiócitos e deslizamento entre os 

cardiomiócitos e a matriz extracelular (ECM), e mudanças na trama da parede (ANVERSA et 

al., 1991). 

A resposta do coração à injúria e ao estresse pode ser visualizada macroscopicamente 

e de maneira diversificada. Logo após o IM a área lesionada expande-se, seguida por 

dilatação regional e adelgaçamento da área infartada. Em seguida o coração escarifica e 

remodela de tal forma que as alterações na simetria tornam o coração menos elíptico e 

esférico com as paredes mais delgadas (BRAUNWALD & PFEFFER, 1991). 

A hipertrofia ventricular esquerda pode ser adaptativa, compensatória ou 

maladaptativa, como sugerido pelos padrões de vias de sinalização, modelos com animais 

geneticamente modificados e observações clínicas. A transição de hipertrofia supostamente 

compensatória para falência cardíaca indica mudança entre o balanço de metaloproteinases e 

seus inibidores, efeito das espécies reativas de oxigênio (EROS), resposta neuro-humoral e 

morte celular (OPIE, 2006).  
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A hipertrofia cardíaca pode ser classificada como fisiológica quando está aliada à 

função cardíaca normal ou patológica quando associada à disfunção cardíaca. A hipertrofia 

fisiológica ocorre em resposta ao crescimento normal de crianças ou durante a gravidez, bem 

como em atletas nos quais se constata aumento na dimensão da câmara e aumento 

proporcional ou ausência de mudanças no espessamento da parede sem indução de fibrose ou 

reativação de genes da programação fetal, além de não ser fator de risco para arritmia, 

reduções na função cardíaca ou futura falência cardíaca (PERRINO  et al., 2006; BEISVAG 

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

A hipertrofia cardíaca fisiológica é amplamente mediada por sinalização do fator 1 de 

crescimento ligado à insulina e hormônio de crescimento e são transduzidos via sinalização 

PI3K/ AKT (DORN & FORCE, 2005), o que foi demonstrado pelo trabalho de SHIO e 

colaboradores (2000), onde a hipertrofia induzida por exercícios foi demonstrada em 

camundongos expressando constituitivamente a forma ativa PI3K e outro grupo de 

camundongos dominantes negativos para PI3K especificamente no coração. Os camundongos 

que expressavam de maneira constituitiva PI3K cardíaco exibiram um fenótipo com coração 

aumentado, enquanto os que expressavam dominância de PI3K negativo exteriorizaram 

corações pequenos. O aumento ou diminuição destes corações estavam intrinsecamente 

relacionados ao tamanho nos cardiomiócitos além de não apresentarem disfunções contráteis 

e fibrose intersticial. 

A hipertrofia patológica é impelida por fatores tal como estresse hemodinâmico 

prolongado e anormal provocado por distúrbios como hipertensão, infarto do miocárdio 

dentre outros. É notório na hipertrofia patológica associações com fibrose, rarefação capilar, 

aumento na produção de citocinas pró-inflamatórias e disfunção celular, comprometimento da 

sinalização, supressão de autofagia, e interações anormais entre os cardiomiócitos e outros 

tipos celulares, bem como alterações epigenéticas levando ao remodelamento maladaptativo e 

falência cardíaca (SHIMIZU & MINAMINO, 2016).  

Há indução de crescimento dos cardiomiócitos quando ocorre superexpressão por 

tempo prolongado de AKT no coração, promovendo crescimento cardíaco patológico 

(CONDORELLI et al., 2002).   

No miocárdio além de regular a utilização do substrato, a insulina também está 

envolvida no processo de hipertrofia cardíaca. A regulação do tamanho do miocárdio e as 

respostas do miocárdio ao estresse hemodinâmico são mais comumente mediadas via ativação 

da via PI3K/AKT (ABEL, 2004). 
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Estímulo excessivo de receptor adrenérgico do tipo β1 (β1-AR), aumento na secreção 

de   hormônios como T3 (Triiodotironina) e leptina também estão envolvidos no processo de 

remodelamento cardíaco (ENGELHARDT et al., 1999; KLEIN & OJAMAA, 2001; HALL et 

al., 2015). 

Aumento na estimulação e síntese dos β1-AR estão associados à hipertrofia dos 

cardiomiócitos, fibrose miocárdica, comprometimento na contração e função cardíaca 

(KUDEJ et al., 1997; LEOPOLDO et al., 2010; WOO & XIAO, 2012). Estas associações 

foram observadas em pacientes obesos e em modelos experimentais com programação 

metabólica (RIDER et al., 2012; LEOPOLDO et al., 2010; SAMUELSSON et al., 2010). O 

hormônio T3 estimula a síntese de β1-AR nas células cardíacas tornando-as mais responsivas 

às catecolaminas, desta forma atua indiretamente sobre a fosforilação dos canais de cálcio do 

tipo L, RyR (receptor de rianodina) e SERCA-2 (bomba de Ca2+ do retículo sarcoplasmático) 

promovendo aumento na velocidade de contração e relaxamento do miocárdio e aumento de 

força durante a contração cardíaca, tornando o débito cardíaco maior (KLEIN & OJAMAA, 

2001). 

Além de induzir hipertrofia cardíaca através de estimulação dos receptores β1, os 

hormônios tireoideanos podem mediar a fase inicial da hipertrofia fisiológica com aumento 

nos níveis de SERCA-2 e diminuição na expressão de β-MHC (cadeia pesada de miosina do 

tipo β), porém quando este processo é duradouro, a sobrecarga pressórica induz falência 

cardíaca o que ocasiona hipertrofia patológica (DILMANN, 2009). 

Estudos clínicos têm relacionado hiperleptinemia com o desenvolvimento de 

hipertrofia cardíaca em obesos. Esta adipocina eleva o crescimento celular em culturas de 

cardiomiócitos (PAOLISSO  et al., 2001; HALL et al., 2015). Porém, não está bem 

estabelecido se a indução de hipertrofia pela hiperleptinemia ocorre em decorrência do 

aumento na frequência cardíaca e consequente aumento no trabalho cardíaco ou pela 

contribuição da leptina na função endotelial e rigidez vascular, o que também contribui com a 

hipertrofia cardíaca. (CARLYLE  et al., 2002; SINGHAL  et al., 2002). Um estudo com ratos 

machos Spragley Dawley submetidos à infusão crônica de leptina demonstrou aumento de 

pressão arterial com aumento na pós carga cardíaca. Isso ocorre porque a hiperleptinemia 

estimula o sistema simpático (SHEK  et al., 1998). 

A compreensão do mecanismo de atuação da leptina na hipertrofia cardíaca é 

complexa, pois a hiperleptinemia é acompanhada de obesidade (MAFFEI  et al., 1995). A 

obesidade quase sempre é acompanhada por hipertensão, que é a causa mais comum de 
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hipertrofia cardíaca (VASAN , 1996). Além da hipertensão, o aumento de massa corporal 

pode promover a hipertrofia através de outros mecanismos: neuro-humoral (sistema renina-

angiotensina-aldosterona), ativação do sistema nervoso simpático, resistência à insulina e 

hiperglicemia (VASAN , 2003; HALL  et al., 2010). 

A leptina estimula o metabolismo cardíaco através da oxidação de glicose e ácidos 

graxos e protege o coração do acúmulo de lipídeos e lipotoxicidade cardíaca (PAOLISSO  et 

al., 2001; HALL  et al., 2015). Os receptores de leptina são altamente expressos no coração 

(GREEN et al., 1995). Deleções dos receptores de leptina resultam em diminuição da função 

contrátil e do metabolismo da glicose (MCGAFFN  et al., 2011). A infusão intravenosa aguda 

de leptina aumentou a taxa de turnover de glicose e estimulou o transporte de glicose em 

órgãos periféricos, inclusive no coração. O aumento de 6 vezes no transporte de glicose no 

miocárdio não altera significativamente a frequência cardíaca (BURCELIN  et al., 1999). 

Tanto a infusão intravenosa quanto a intracerebroventricular (ICV) de leptina promoveram 

aumento na taxa de turnover de glicose em camundongos C57BL/6J (HAQUE  et al., 1999). 

Já uma única injeção in bolus de leptina no hipotálamo ventromedial de ratos jovens Sprague 

Dawley resultou em aumento de 4 vezes no transporte de glicose (MINOKOSHI  et al., 

1999).  

Deleções nos receptores de leptina no coração promovem choque cardiogênico e 

morte dos animais, possivelmente este resultado pode estar relacionado com prejuízos no 

metabolismo energético do miocárdio (HALL  et al., 2012). 

Corações de ratos, Sprague Dawley, perfundidos com palmitato e glicose na presença 

de uma dose de leptina (60 ng/ mL) aumentaram suas taxas de oxidação de palmitato em 60% 

e diminuiu o conteúdo de TG em 33%. Não foi observada nenhuma diferença na oxidação de 

glicose. Apesar da leptina não afetar o trabalho cardíaco, foi notada elevação no consumo de 

O2 em 30% e redução na eficiência cardíaca (ATKINSON  et al, 2002). A elevação no 

consumo de O2 já era esperada, pois o metabolismo de ácidos graxos pelo coração aumenta o 

consumo de O2 (FILLMORE & LOPASCHUCK, 2011). A incubação de cardiomiócitos de 

ventrículos de ratos neonatos com leptina por 72h induziu a expressão de PPARα (do inglês, 

the peroxissome proliferator- activated receptor α), ativador chave do metabolismo dos AG 

no coração (HOU et al., 2010). 

FRANCO e colaboradores (2012) utilizando um modelo de programação através do 

consumo materno de dieta hiperlipídica demonstraram que a prole de machos ao desmame 

desenvolveu obesidade, hiperleptinemia e comprometimento da ativação da via de sinalização 
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da leptina no núcleo arqueado, o que indica resistência central a este hormônio. Além disso, o 

aumento no conteúdo de catecolaminas na medula adrenal e o aumento nos níveis séricos de 

T3 total e T4 livre, sugerem que essas alterações a longo prazo possam comprometer a função 

cardíaca da prole. 

A hipertrofia cardíaca foi demonstrada em alguns modelos experimentais de 

programação metabólica, tais como o desenvolvido por BLACKMORE e colaboradores 

(2014), nos quais o consumo de dieta materna rica em lipídeos e açúcar não alterava a massa 

corporal dos filhotes, porém, induziam hipertrofia ventricular esquerda (detectada na 3ª e 8ª 

semanas de vida da prole). Apesar disso, no 3º mês de vida da prole não se observou mais 

hipertrofia cardíaca, porém verificou-se diminuição na pressão desenvolvida pelo ventrículo 

esquerdo e na velocidade de relaxamento, além de aumento na resposta simpática cardíaca 

(BLACKMORE et al., 2014). Dietas que promovem a obesidade materna também promovem 

aumento nas concentrações séricas de insulina com resistência insulínica e hipertrofia 

cardíaca em filhotes de 2 meses de idade sem alteração da massa corporal da prole 

(SAMUELSSON et al., 2008). 

 

1.5. Metabolismo cardíaco 

O metabolismo cardíaco não utiliza apenas um tipo de substrato para sua manutenção, 

ele conta com sua plasticidade metabólica para modificar a fonte energética de acordo com a 

oferta de nutrientes e adversidades ambientais. A primeira transição metabólica ocorre 

naturalmente no coração fetal (TAEGTMAYER et al., 2010). O metabolismo cardíaco antes 

do nascimento faz uso de carboidratos para sua subsistência, onde o glicogênio é a principal 

fonte de armazenamento de energia (PEDERSON et al., 2004). Após o nascimento há 

mudança na preferência cardíaca para os ácidos graxos, o que é acompanhado pela expressão 

de isoformas de enzimas e proteínas envolvidas no metabolismo do coração de adultos 

(AKKI et al., 2008; YOUNG et al., 2001). 

A mudança na preferência de glicose por ácidos graxos é possível porque além da 

disponibilidade de variados substratos, o coração conta com o auxílio de mecanismos 

regulatórios complexos como regulação transcricional e modificações pós traducionais de 

proteínas importantes como a PGC-1 (do inglês, transcriptional peroxisome proliferator- 

activated receptor γ coativator- 1) e PPARα, envolvidas em cada via metabólica bem como 

na regulação alostérica pelos substratos e seus metabólitos (ALAYNICK et al., 2007; 

LEHMAN et al., 2000; MICHALIK et al., 2002).  
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Durante a falência cardíaca os corações adultos reduzem a expressão de genes 

transcricionais metabólicos de um coração adulto tornando-se semelhante a um coração fetal. 

A expressão de proteínas como os transportadores GLUT1 e GLUT4, a piruvato 

desidrogenase cinase 2 (PDK2), mGS (do inglês, muscle- glycogen synthase), mCPT-I, 

MCAD (do inglês, medium chain acyl- CoA dehydrogenase) e acetil CoA carboxilase (ACC) 

estão alteradas nos corações em falência quando comparados a corações adultos saudáveis, 

mimetizando assim o metabolismo fetal (RAZEGHI  et al., 2001). 

Há também estímulos transcricionais diferentes de acordo com a disponibilidade de 

oxigênio no perfusato, por exemplo, a regulação da transcrição pelo fator indutível por 

hipóxia 1α (HIF-1α) é responsável por adaptações metabólicas em caso de hipóxia e 

isquemia. Este processo pode ser visualizado através da exposição de fibroblastos deficientes 

de HIF-1 α na hipóxia crônica onde há morte celular devido à presença excessiva de EROs. 

HIF-1α reduz a produção de EROs sob condições de hipóxia por múltiplos mecanismos 

incluindo: aumento na eficiência do complexo IV (enzima citocromo c oxidase); indução da 

BNIP3 (proteína mitocondrial que desencadeia a autofagia mitocondrial seletiva); indução de 

microRNA-210 no qual bloqueia a montagem de grupos Fe/S que são requeridos para a 

fosforilação oxidativa (SEMENZA, 2011). 

O metabolismo dos lipídeos e carboidratos são essenciais no coração. A glicose e o 

lactato são os carboidratos utilizados pelos cardiomiócitos, enquanto os ácidos graxos 

(principalmente ácido oleico e ácido palmítico) são os lipídeos essencialmente oxidados. 

Além destas fontes metabólicas, em condições anaeróbias, os corpos cetônicos e os 

aminoácidos também podem ser utilizados como substrato cardíaco (LOPASCHUK et al., 

1994), visto que a presença destes substratos é baixa sob condições fisiológicas adequadas 

(MCNULTY et al., 2000). Glicogênio e o triacilglicerol são as formas de armazenamento de 

carboidratos e lipídeos, respectivamente (GOODWIN et al., 1998). Uma variedade de 

condições patofisiológicas, como hipóxia, isquemia, hipertrofia, atrofia, diabetes, 

hipotireoidismo podem promover a reprogramação gênica do metabolismo cardíaco adulto 

para o fetal (TAEGTMEYER et al., 2010). 

Apesar do suprimento energético primordial no coração não fetal ser composto por 

ácidos graxos livres (ligado à albumina) e ésteres de gordura (presente nos quilomicrons e 

lipoproteínas de baixa densidade) (LOPASCHUK et al., 1994), durante aumento de trabalho 

cardíaco, hipóxia e isquemia, o coração aumenta a preferência por glicose tornando este 

carboidrato seu principal combustível nestas ocasiões (OPIE, 2004), sendo crucial para a 
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sobrevivência celular (SCHAEFER & RAMASAMY, 1997). A β-oxidação, por outro lado, é 

suprimida na isquemia cardíaca, levando ao acúmulo de acetil coezima A (CoA) e dos níveis 

de triglicerídeos intracelular (NEELY & MORGAN, 1974).  

A preferência por carboidratos ou ácidos graxos também é influenciada por taxas de 

consumo e produção de compostos de elevada energia no músculo cardíaco. A maior oferta 

de AG suprime a utilização de glicose pela inibição de vários passos da via glicolítica, tais 

como: redução da expressão de GLUTs e da atividade das enzimas, hexoquinases, 

fosfofrutoquinase, gliceraldeído 3-P desidrogenase, piruvato quinase, piruvato desidrogenase 

e glicogênio sintase (NEELY & MORGAN, 1974). Tal preferência também pode ser 

influenciada por alterações na concentração de ATP, de elementos da via glicolítica e 

mudança de pH. Quando a necessidade energética de corações bem oxigenados está elevada, 

o consumo de ácidos graxos/ ou glicose é acelerado, porém a disponibilidade de oxigênio no 

coração pode ser restringida pela diminuição ou redução à zero da tensão de oxigênio do 

perfusato, causando hipóxia ou anóxia, ou pela restrição do fluxo de perfusato contendo 

elevadas tensões de oxigênio induzindo isquemia. Na hipóxia ou anóxia cardíaca, a oxidação 

dos ácidos graxos é abolida e a glicólise é estimulada e a aceleração da glicólise pode ser de 

10 a 20 vezes maior, já na isquemia o aumento da glicólise é apenas transiente (NEELY & 

MORGAN, 1974). 

A escolha pela fonte energética cardíaca depende de flexibilidade metabólica para 

derivar esta energia de substratos predominantes no plasma (LOPASCHUK et al., 1994). 

Após alimentação (pós-prandial), a principal condição energética é derivada de lipídeos na 

dieta (HAUTON et al., 2001).  

 

1.5.1. Catabolismo dos principais substratos cardíacos 

Quando a glicose e os ácidos graxos são transformados em grupo acetil de 2 carbonos 

unidos de maneira covalente a coenzima A, estão aptos para entrar no ciclo de Krebs e ativar 

as vias metabólicas. Sendo assim, a quebra e ressíntese faz parte do processo do metabolismo 

(OPIE, 1992). 

A glicose é uma molécula hidrofílica e como tal não se difundie livremente através 

das membranas celulares. As duas famílias de transportadores de glicose são os 

cotransportadores de sódio-glicose (SGLTs) e os transportadores GLUT de difusão facilitada 

(YULI et al., 1981). O GLUT4 é um GLUT dependente de insulina que é expresso 

primariamente no músculo e no tecido adiposo. Em resposta à sinalização por insulina, o 
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GLUT4 é inserido na membrana plasmática (SLOT et al., 1991). No jejum, os 

transportadores GLUT4 são continuamente reciclados entre a membrana celular e os vários 

compartimentos intracelulares. Na presença do estímulo de insulina, a taxa de translocação 

para a membrana plasmática com subsequente fusão das vesículas contendo GLUT4 na 

membrana aumenta intensamente, além de ocorrer pequena redução da taxa de internalização 

(MARÍN-GARCIA & GOLDENTHAL, 2002). 

Uma vez que a insulina se liga a seu receptor, IR, este sofre autofosforilação. Em 

seguida, este fosforila substratos proteicos em tirosina. Atualmente, dez substratos do 

receptor de insulina já foram identificados. Quatro desses pertencem à família dos substratos 

do receptor de insulina, as proteínas IRS (do inglês, insulin receptor substrate). A 

fosforilação em tirosina das proteínas IRS cria sítios de reconhecimento para moléculas, 

dentre as quais se destaca a PI3K. O produto fosfatidilinositol-3,4,5- trifosfato gerado pela 

PI3K que pode regular a PDK- 1 (do inglês, phosphoinositide kinase 1), uma serina/treonina 

cinase que fosforila e ativa a AKT ou PKB, uma outra cinase, promovendo o direcionamento 

das vesículas contendo GLUT4 para a membrana plasmática (YVONNE  et al, 2008). 

Ainda que o catabolismo da glicose resulte principalmente em piruvato para 

subsequente oxidação, intermediários glicolíticos podem participar em várias vias adicionais 

que não cumprem a finalidade de gerar ATP. Apesar do pequeno fluxo, estas vias são de 

relevância biológica no coração, tal como ocorre na conversão da glicose em glicose 6 fosfato 

(G6P) pela hexoquinase, a primeira enzima limitante da via pentose fosfato. A G6P ingressa 

na via pentose fosfato, rendendo dinucleotídeo adenina nicotinamida fosfato (NADPH) 

durante a fase oxidativa e açúcar de 5 carbonos na fase subsequente não oxidativa (ZIMMER, 

1996). A deficiência de G6P desidrogenase (enzima que converte a G6P a ribose- 5- fosfato, 

CO2 e NADPH, desviando-a da glicólise) agrava a injúria em consequência da isquemia e 

reperfusão em camundongos (JAIN et al., 2004), indicando o papel protetor da via pentose 

fosfato contra a injúria oxidativa (ZIMMER, 1992). 

O piruvato formado a partir da glicólise pode ser convertido em lactato ou ser 

transportado para a mitocôndria e sofrer descarboxilação à acetil-CoA, ou carboxilação à 

oxaloacetato ou malato (RANDLE, 1995). A oxidação do piruvato é aumentada pela 

supressão da oxidação dos ácidos graxos, como observado na diminuição dos níveis 

plasmáticos de ácidos graxos livres de cadeia leve, ou pela inibição direta da oxidação de AG 

(KARBOWSKA et al., 2003). A taxa de turnover do pool de glicogênio é baixa sob 

condições normais em corações saudáveis de adultos (GOODWIN et al., 1998). No coração 
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adulto bem perfundido, aproximadamente 60-90% da acetil-CoA vem da β-oxidação de 

ácidos graxos, e 10-40% é proveniente da oxidação do piruvato (STANLEY et al., 1997) 

(Fig. 2) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Representação esquemática do metabolismo do substrato energético do miocárdio adulto. 

GLUT, Transportador de glicose; G6P, Glicose 6 fosfato; MCT, transportadores de ácidos carboxílicos; PDH, 

Piruvato desidrogenase; S.R, Retículo sarcoplasmático; CPT-I, Carnitina palmitoil transferase I; FAT, 

Transportador de ácidos graxos; TG, Triacilglicerol (adaptado de STANLEY et al, 2005).  

 

O transporte de ácidos graxos para o coração e o transporte através dos cardiomiócitos 

são mecanismos altamente regulados (LOPASCHUK et al, 1994) que ocorre a partir da 

hidrólise de lipoproteínas de baixa densidade (VLDL) e quilomicrons de triacilglicerol 

através da lipoproteína lipase (LPL) presente no lado luminal de células endoteliais. A 

lipoproteína lipase, encontrada em vários tecidos (BRAUN & SEVERSON, 1992), hidrolisa o 

núcleo central de triglicerídeos dos quilomicrons e VLDL para ácidos graxos e 

monoglicerídeos. Os ácidos graxos livres assim liberados dos triglicerídeos pelas LPL podem 

então ser usados para atividades anabólicas, tal como estoque de gordura ou atividades 

catabólicas, tal como metabolismo oxidativo nos músculos (ECKEL, 1989; MERKEL et al., 

2002) (Fig 3).  
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Figura 3: Representação esquemática do metabolismo dos ácidos graxos e pool de triacilglicerol nas 

células cardíacas. ACC, Acetil- CoA carboxilase; AMPK, Proteína kinase ativada por AMP; CAT, Carnitina 

aciltranslocase, CPT-I, Carnitinina palmitoil transferase I, CPT-II, Carnitina palmitoil transferase II; FABPPM, 

Proteína ligadora de ácidos graxos a membrana; FAT, Proteína transportadora de ácidos graxos; FFA, Ácidos 

graxos livres; LPL, Lipoproteína lipase, MCD, Malonil CoA descarboxilase; TG, Triacilglicerol, VLDL, 

Lipoproteína de muito baixa densidade (STANLEY et al., 2005, modificado). 

 

De acordo com o estudo de JEFFREY e colaboradores (1995), durante a β-oxidação, 

os ácidos graxos dentro do citoplasma ligam-se as PLAGC (proteínas ligadas aos ácidos 

graxos do tipo cardíaco) e são convertidas em acil-CoA de cadeia longa pela acil-CoA 

sintetase. As porções de acil são transferidas para dentro da mitocôndria por um complexo 

enzimático envolvendo carnitina palmitoil transferase (CPT1), acilcarnitina translocase, e 

carnitina palmitoil transferase 2 (CPT2) (JEFFREY et al., 1995; MCNULTY et al., 2000; 

WENTZ et al., 2010). Uma vez na matriz mitocondrial, a acil-CoA de cadeia longa passa 

pelo sistema de β-oxidação para produzir acetil-CoA. Cada ciclo sucessivo de β-oxidação 

espiral resulta em um encurtamento de 2 carbonos de ácidos graxos e formação de 1 NADH 

(Dinucleotídeo adenina nicotinamida) e 1 FADH2 (Dinucleotídeo de flavina e adenina). A 

acetil-CoA derivada de β-oxidação, em seguida entra no ciclo do ácido tricarboxílico (TCA), 

resultando na liberação de 2 CO2, 3 NADH e 1 FADH2 (LOPASCHUK et al., 1994) 

Embora o papel funcional do turnover de TG no coração seja pouco compreendido, 

sabe-se que ele ocorre com maior intensidade do que do glicogênio (BANK et al., 2012; 

Pool de TG 
10-30% 

Glicerofosfato acyl- transferase 

70-90% 
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CARLEY et al., 2013). Pressupõe-se que os AG derivados do pool de triacilglicerol do 

miocárdio possa ser oxidado e contribuir com aproximadamente 10% da produção total de 

ATP sob condições fisiológicas normais (O’DONELL et al., 2008; SADDIK & 

LOPASCHUK, 1991). Nos corações de ratos em falência observa-se significativa perda no 

turnover de triacilglicerol (BANK et al., 2012), enquanto em ratos diabéticos o turnover foi 

acelerado (O’DONELL et al., 2006) demonstrando o dinamismo do pool intracelular de 

triacilglicerol (KOLWICZ, 2016) e sua renovação um importante mecanismo regulatório do 

metabolismo dos ácidos graxos no miocárdio. 

Estudos em camundongos utilizando manipulação genética da diacilglicerol 

acetiltransferase (DGAT), a enzima final na síntese do triacilglicerol demonstra expressivas 

mudanças no transporte e oxidação de ácidos graxos no coração. A principal DGAT expressa 

no coração é a DGAT1, a deleção desta isoforma não gera redução significativa do conteúdo 

de triacilglicerol nos cardiomiócitos, sendo correlacionada com redução de ácidos graxos 

oxidados e aumento do transporte da glicose (LIU et al., 2011). No entanto, o aumento na 

expressão de DGAT1 no coração é capaz de dobrar a concentração cardíaca de TG e oxidação 

de AG endógenos (LIU et al., 2009).  

BODEN e colaboradores (2001) abordaram a hipótese metabólica dos lipídeos 

baseada em indícios de que o aumento nas concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres 

resulta em acúmulo intramiocelular e intra-hepático de triglicerídeos, além de vários 

metabólitos da via de reesterificação de ácidos graxos livres, incluindo acil-CoA e 

diacilglicerol (DAG). Além disso, a elevação prolongada de AG livres aumenta a 

gliconeogênese. 

Em um coração saudável, as mitocôndrias são fomentadas por acetil-CoA dos AG e 

piruvato, além de outros substratos, incluindo lactato, corpos cetônicos e aminoácidos que 

podem entrar na mitocôndria diretamente por oxidação. O metabolismo de corpos cetônicos 

fornece acetil-CoA, enquanto o catabolismo de aminoácidos fornece cetoácidos, que são 

ainda metabolizados para entrar no ciclo do TCA (JEFFREY et al., 1995; MCNULTY et al., 

2000; WENTZ et al., 2010). 

A mudança na preferência pelo substrato ocorre através da regulação do complexo 

piruvato desidrogenase (PDC) que catalisa a descarboxilação oxidativa do piruvato, ligando a 

glicólise ao ciclo do TCA e a síntese de AG. A inativação do PDC ocorre quando a glicose é 

escassa, conservando assim a glicose, enquanto a atividade da PDC permite a produção de 

AG a partir da glicose. O mecanismo que controla a atividade do PDC inclui sua fosforilação 
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(inativação) pela família da piruvato desidrogenase cinase (PDKs 1-4) e sua desfosforilação 

(ativação) pela PDPs 1 e 2 (do inglês, pyruvate dehydrogenase phosphate phosphatases). 

Apesar dos mecanismos transcricionais contribuírem para o estabelecimento de mudanças na 

predileção por substrato, as modificações pós traducionais de enzimas relevantes na via 

metabólica é o que efetivamente regula o fluxo. É o que ocorre na fosforilação e inativação da 

piruvato desidrogenase pela PDC cinase 4 quando esta última promove a troca da oxidação 

do substrato entre glicose e AG no coração (SUGDEN & HOLNESS, 2003). 

Tem sido discutido se o aumento na entrada e na utilização da glicose pode prejudicar 

a função cardíaca, visto que, cardiomiócitos em meio rico em açúcar desenvolve 

glicotoxicidade (DAVIDOFF et al., 2004; MAKINO et al., 2011; REN et al., 1997; SUAREZ 

et al., 2008). Entretanto, de acordo com LUPTAK e colaboradores (2007), camundongos 

geneticamente modificados para aumento de expressão do GLUT1 apresentam função 

cardíaca inalterada, o que sugere que a alteração no metabolismo cardíaco glicídico em 

corações saudáveis não prejudica sua função.  

No entanto, animais hiperglicêmicos com hipertrofia cardíaca apresentam aumento no 

transporte de glicose e glicogênese no miocárdio (NASCIMBEN et al., 2004) associados 

eventualmente à redução na oxidação de glicose (LEONG et al., 2002; WAMBOLT et al., 

2000). Portanto, em indivíduos com hipertrofia cardíaca pode haver acúmulo de glicogênio 

em diversos órgãos, o que pode resultar em prognóstico ruim em algumas patologias (OZEN, 

2007). 

A resistência à insulina em alguns casos de falência cardíaca poderia limitar a 

disponibilidade da glicose e comprometer a capacidade de síntese de ATP (NIKOLAIDIS et 

al., 2004; SWAN et al., 1997). LIAO e colaboradores (2002) demontraram que pode ocorrer 

um atraso na transição entre hipertrofia e insuficiência cardíaca quando o transporte de 

glicose ocorre independente da presença de insulina. Em modelos de falência cardíaca tem 

sido demonstrado a preservação da função quando o metabolismo é sustentado por ácidos 

graxos ou pelo aumento na síntese de ATP (CHESS et al., 2009; GRUPTA et al., 2012) 

indicando que a capacidade de síntese de ATP é mais importante do que a seleção do 

substrato na manutenção da função cardíaca (KOLWICZ, 2016). 

1.6. Programação metabólica por manipulação da dieta 

Tem sido extensivamente estudada a importância da nutrição materna pré-natal para a 

programação metabólica da prole. Dados na literatura indicam que tanto a má nutrição quanto 

o fornecimento de dietas hiperlipídicas durante a gestação causam distúrbios no crescimento 
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da prole, o que é observado por maiores taxas de desenvolvimento e doenças cardiovasculares 

e metabólicas nos filhotes (LIANG et al., 2009). 

Vários modelos experimentais têm sido estudados com o objetivo de compreender as 

influências da supernutrição materna na vida fetal. Estes modelos variam de acordo com 

número de indivíduos na ninhada, duração da dieta e momento em que a dieta é fornecida 

(FISCHBECK & RASMUSSEN,1967; RODRIGUES et al., 2009) e com a dieta materna 

(hipercalórica, isocalórica hiperlipídica, isocalórica hiperglicídica, hiperlipídicas e 

hiperglicídicas) (LIANG et al., 2009; SAMUELSSON et al., 2008; FERNADEZ- TWINN et 

al., 2012; SAMUELSSON et al., 2013). 

A supernutrição que é comum em ninhadas pequenas, no qual a disputa pelo leite materno 

é menor parece ser um fator de risco para o desenvolvimento da obesidade na vida adulta 

podendo desenvolver hiperinsulinemia, hiperfagia, hiperleptinemia e hipertensão quando 

adultos. Inclusive o modelo de obesidade por supernutrição desenvolvido por RODRIGUES e 

colaboradores (2009) baseia-se na redução do número de filhotes na ninhada. No terceiro dia 

de lactação o tamanho da ninhada foi reduzido para três filhotes por matriz. No grupo 

controle, o tamanho da ninhada foi ajustado para 10 filhotes por matriz. A supernutrição no 

início da vida pós natal induz efeitos a curto prazo (21 dias, após o desmame) como aumento 

de peso corporal, acompanhado de aumento de gordura visceral, elevação sérica de leptina, 

TSH, T3 e T4, elevação dos receptores para leptina (Ob-R), JAK 2 (do inglês, Janus 

Thyrosine Kinase 2), p- STAT3 (do inglês, phosphrilated- signal transucer and activator of 

transcription-3) na hipófise e diminuição no conteúdo de JAK2 e STAT3 também na 

hipófise, com redução na expressão tireoideana de Ob-R. A longo prazo (180 dias) foi 

observado aumento de peso corporal acompanhado de aumento no depósito adiposo visceral, 

redução sérica dos hormônios tireoideanos, sem alteração do TSH, redução da proteína JAK2 

e p-STAT3 no hipotálamo, e elevação do conteúdo de Ob-R e JAK-2 na tireoide. Estas 

mudanças ajudam a explicar o desenvolvimento de disfunções metabólicas e endócrinas 

tardias, tal como síndrome metabólica e hipotireoidismo.  

Muitos modelos experimentais de supernutrição materna tem resultado em proles com 

alterações cardíacas, tal com hipertrofia cardíaca (ROBERTS et al., 2015). 

Quando fêmeas de camundongos C57BL/6J foram alimentadas com dieta padrão (3% 

gordura, 7% açúcar) ou dieta obesogênica palatável (16% gordura, 33% açúcar) por 6 

semanas antes do acasalamento e durante toda a gravidez e lactação deram origem a proles 

com características diferentes de acordo com a dieta materna. A prole derivada de matrizes 
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tratadas com dieta obesogênica apresentou hiperfagia da 4º a 6º semana de idade e aos 3 

meses diminuição de atividade locomotora e aumento de adiposidade abdominal, este último 

estava associado com hipertrofia dos adipócitos e expressão de mRNA alterada para β- 

adrenoreceptor 2 e 3, 11 βHSD-1, e PPAR-γ. Esta mesma prole apresentou disfunção na 

resistência endotelial aos 3 meses de vida e hipertensão. Aos 3 meses houve aumento na 

insulinemia em jejum e aos 6 meses a glicose plasmática durante o jejum estava aumentada. 

Quando adulta, esta prole, apresentou disfunções metabólicas, cardiovascular e adiposidade 

(SAMUELSSON et al., 2008). 

Em outro estudo camundongos fêmeas (C57BL/6J) com 4 semanas de idade foram 

alimentadas ad libitum com dieta padrão (7% de açúcar simples, 3% de gordura) ou dieta 

obesogênica (33% de açúcar simples, 16 % de gordura animal) suplementada com mix de 

mineral e vitaminas (AIN93G) (SAMUELSSON et al., 2008) durante 6 semanas antes do 

acasalamento. As proles foram observadas com 8 semanas de idade, e nenhuma diferença na 

massa corporal ou composição corporal foi observada entre as proles, porém a dieta materna 

obesogênica induziu aumento na massa cardíaca de sua prole, aumento do peso cardíaco em 

relação ao comprimento da tíbia, aumento da área e espessura da parede livre do VE e 

aumento da largura dos cardiomiócitos. Estas mudanças foram acompanhadas pelo aumento 

na expressão de marcadores moleculares de hipertrofia cardíaca: BNP (do inglês, Brain 

Natriuretic Peptide), βMHC (do inglês, Beta Miosin Heavy Chain) e αMHC (do inglês, Alfa 

Miosin Heavy Chain) e mir-133α (micro RNA-133 α). Esta prole também apresentou 

hiperinsulinemia e aumento na expressão cardíaca de AKT e ERK. A fosforilação de 

p38MAPK também estava aumentada, sugerindo remodelamento patológico. O aumento do 

estresse oxidativo também foi observado através do aumento na expressão de Ncf2 e prejuízo 

nos níveis de superóxido dismutase. Sendo assim, este modelo experimental induz hipertrofia 

induzida por ativação de AKT, ERK e estresse oxidativo (SAMUELSSON et al., 2008). 

A partir da 4º semana de vida, camundongos fêmeas C57BL/6 foram alimentadas com 

dieta padrão e dieta hiperlipídica até o período de gestação e lactação. Aos 10 dias de vida das 

proles, observou-se aumento na glicemia, insulinemia, corticosteroide e da pressão arterial na 

prole oriunda da matriz que consumiu a dieta hiperlipídica. As ilhotas pancreáticas estavam 

aumentadas em 155% (BRINGHENTI et al., 2013). 

 Resultados anteriores do nosso grupo utilizando modelo experimental de dieta materna 

hiperlipídica (29% de lipídeos) demonstrou que filhotes machos e fêmeas apresentam maior 

adiposidade e são hiperleptinêmicos (ZECA 2015). Em 2015, Zeca demonstrou que o 
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consumo materno de dieta hiperlipídica promoveu alterações na expressão cardíaca dos 

receptores β1-AR e TRα ao desmame. E aos 30 dias de idade, a prole apresentou disfunção 

ventricular esquerda, observada através da diminuição da fração de ejeção e aumento do 

volume sistólico final. 

O presente trabalho tem o intiuto de investigar possíveis alterações na estrututa cardíaca e 

no metabolismo cardiaco da prole promovidas pelo consumo materno de dieta hiperlipídica, 

que possam estar relacionadas com o surgimento tardio de alterações na função cardíaca da 

prole.  



 

26 
 

2. OBJETIVO 

2.1. Objetivo geral 

Avaliar o efeito do consumo materno de dieta hiperlipídica sobre a morfologia e o 

metabolismo ventricular da prole fêmeas e macho, ao desmame.  

 

2.2. Objetivos específicos 

 

 Avaliar o diâmetro dos cardiomiócitos da prole, através de cortes histológicos. 

 Avaliar o conteúdo de lipídeos neutros (monoacilglicerol, diacilglicerol, colesterol, 

colesterol esterificado, triacilglicerol, ácido graxo livre e fosfolipídios) no coração da 

prole. 

 Avaliar o conteúdo dos ácidos orgânicos, oxaloacético, lático e succínico no coração 

da prole. 

 Avaliar a expressão proteica do receptor de insulina (Irβ) e da PI3K no coração da 

prole.  
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1. Animais 

Todos os animais utilizados nesta dissertação foram provenientes do Biotério Central 

do Centro de Ciências e da Saúde da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), 

acondicionados em biotério com temperatura (23±2ºC) e fotoperíodo (7:00-19:00h) 

controlados. Água e ração foram ofertadas ad libitum durante o protocolo experimental. O 

cuidado com os animais seguiu os princípios vigentes no Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals, após aprovação pelo Comitê de Ética Institucional (Protocolo IBCCF-

114, UFRJ). 

3.1.1. Modelo Experimental 

Ratas Wistar com 60 dias de idade foram divididas em dois grupos: (C) controle e 

(DH) dieta hiperlipídica. O primeiro grupo recebeu dieta normolipídica (contendo 9% de 

lipídeos) e o segundo grupo recebeu dieta hiperlipídica isocalórica (contendo 29% de 

lipídeos). A composição da ração hiperlipídica está descrita na Tabela 1. Este modelo 

experimental foi adaptado de FRANCO (2012). 
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Tabela 1: Composição da dieta hiperlipídica purificada 5400 cal/Kg (Prag Soluções ®) 

 

Após sete semanas as ratas foram acasaladas com machos não obesos e permaneceram 

com as respectivas dietas até o final da lactação. 

Após o nascimento, cada ninhada foi reduzida a seis filhotes, composta por 3 filhotes 

fêmeas e 3 filhotes machos. Os filhotes foram escolhidos aleatoriamente. As matrizes que 

receberam dieta normolipídica deram origem à prole Controle (C) e as matrizes que 

receberam dieta hiperlipídica deram origem à prole dieta hiperlipídica (DH), figura 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 

93G 

3,50 0 0,00 

MIX Vitamina 

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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Figura 4: Representação da separação das proles a serem analisadas. As matrizes dos grupos experimentais 

originaram a prole denominada Controle (C) e as matrizes do grupo dieta hiperlipídica (DH) originaram a prole 

Dieta Hiperlipídica (DH).  

 

 

A evolução do peso corporal das proles foi acompanhada desde o nascimento até o 

desmame, no 21° dia de idade.  

Aos 21 dias de idade, os filhotes foram pesados e, anestesiados com uma solução 

contendo cloridrato de dextrocetamina (Ketamin®, Cristália) e cloridrato de xilasina 

(Xilasin®, Syntec), através da via intraperitoneal, nas doses de 50-100 mg/Kg e 1-5 mg/Kg, 

respectivamente. Na sequência, os filhotes foram eutanasiados por punção cardíaca, os 

tecidos adiposos branco retroperitonial, perigonadal e inguinal foram retirados e pesados, 

assim como os corações. O comprimento da tíbia foi utilizado como fator de normalização. 

Amostras de ventrículo foram destinadas à análises histológicas, bioquímicas e moleculares. 

O modelo experimental está representado na figura 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dieta Controle 
(9% lipídeos) 

 

Prole controle (C) 

Dieta Hiperlipídica Isocalórica 
(29% lipídeos) 

 

Prole Dieta Hiperlipídica (DH) 
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Figura 5: Representação do desenho experimental. Ratas Wistar com 60 dias de vida foram separadas em 

dois grupos. Durante 7 semanas um grupo foi submetido à dieta normolipídica (9% de lipídeos)  (Grupo C) e o 

outro à dieta hiperlipídica (29% de lipídeos) (Grupo DH), em seguida foram acasaladas, com machos não obesos 

e permaneceram em dieta durante a gestação e lactação. Cada fêmea matriz amamentou 6 filhotes, 3 fêmeas e 3 

machos. A prole foi eutanasiada aos 21 dias de idade (ZECA, 2015). 

 

3.2. Avaliação indireta da hipertrofia cardíaca 

O coração dos animais foi retirado e lavado em salina (NaCl 0,9%) gelada para 

remoção de sangue e coágulos, o peso do coração foi obtido em miligramas e normalizado 

pelo comprimento da tíbia em centímetros, que foi medida através do instrumento 

paquímetro. Em seguida apenas os ventrículos foram isolados e pesados. Desta forma, foi 

obtido o peso relativo do coração e dos ventrículos (OTTEN et al., 1986; SJAASTAD et al., 

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

 

3.3. Análise histológica 

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) 

(80/100%), por 50 min 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, Germany) com 

Desmame 
(21d) 

Dieta Controle (C) ou  Hiperlipídica (DH) 

(60 dias) 

Lactação 

7 semanas Gestação 

Acasalamento 

Nascimento 
(0d) 
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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 min cada e álcoois em concentrações decrescentes (100/ 100/ 90 / 80 / 

70%), por 5 min 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.  

Foram realizadas análises do diâmetro 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, Feldmann Wild Leitz, Germany), e analisadas  

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

 

3.4. Quantificação de lipídeos neutros 

A quantificação dos lipídeos neutros (monoacilglicerol, colesterol, colesterol 

esterificado, triacilglicerol, ácidos graxos e fosfolipídios), foi realizada através da técnica de 

Cromatografia em camada delgada monodimensional ou do inglês Thin Layer 

Chromatography (TLC).  

Ciquenta miligramas de cada amostra de ventrículo esquerdo foram maceradas em 100 

µL de tampão de lise (TRIS 50 mM; EDTA 5 mM; Nonidet P-40 1%; TLCK 0,1 mM; PMSF 

2 mM). Após a maceração, os homogeneizados foram centrifugados a 2520 xg por 3 minutos. 

O conteúdo proteico da fase sobrenadante foi determinado de acordo com Lowry modificado 

(MARKWELL et al., 1978), utilizando albumina sérica bovina como padrão. As amostras 

foram normalizadas para 300 µg de proteína total e então submetidas à extração de lipídeos, 

conforme descrito por BLIGH & DYER (1959). As classes de lipídeos neutros foram 

separadas por cromatografia de camada fina, em placas de sílica gel 60 (Merck, Germany) 

utilizando hexano, éter etílico e ácido acético (60:40:1 por volume) como eluentes 

(KAWOOYA & LAW, 1988). Após a corrida a placa de sílica foi imersa em solução de 

Charring (10% de sulfato de cobre e 8% de ácido fosfórico (v / v) e aquecida a 150°C por 10 



 

32 
 

minutos (RUIZ & OCHOA, 1997). Após a carbonização, as placas de TLC foram analisadas 

por densitometria utilizando o Software Image Master Total Lab (Amersham, USA). 

 

3.5. Avaliação bioquímica dos ácidos oxaloacético, lático e succínico  

O coteúdo dos ácidos orgânicos oxaloacético, lático e succínico, foi avaliado no 

ventrículo esquerdo das proles através da técnica de cromatografia líquida de alto 

desempenho ou do inglês High Performance Liquid Chromatography (HPLC). 

Cerca de 28mg de ventrículo esquerdo de cada filhote foi homegeneizado em solução 

aquosa com auxílio do homogeinizador Turrax. Posteriormente as amostras foram 

desproteinizadas de acordo com Método de Nelson, (Nelson, 1944) para posterior 

liofilização. 

A liofilização foi realizada em liofilizador LioTop L101 (Liobrás- Brasil), à -55°C 

durante 48 horas. Em seguida o liofilizado foi congelado à -20ºC até análise cromatográfica. 

A determinação dos ácidos orgânicos foi realizada com o uso de um sistema contendo 

um cromatógrafo a líquido (Shimadzu- Proeminence, Japan) equipado com duas bombas 

(LC-20AT, Shimadzu- Japão), detector de fotodiodos (SPD-M20A, Shimadzu- Japão), injetor 

automático (SIL-10A, Shimadzu- Japan) e forno para coluna (CTO-20A, Shimadzu- Japan), 

sistema controlador (CBM, Shimadzu- Japan) e Software LCSolution, Shimadzu- Japão  A 

separação dos ácidos orgânicos (ácidos oxaloacético, lático e succínico) foi realizada em uma 

coluna de fase reversa C18 (25cm X 4,6 mm x 5 µm de tamanho de partícula, Restek- Allure 

Acids), sendo a fase móvel composta por tampão  Na2HPO4 20mmol/L,  pH 2,2 ajustado com 

ácido fosfórico (solvente A, 99%) e acetonitrila (solvente B,1%). A fase móvel foi filtrada 

através de uma membrana de acetato de celulose 0,45 μm Millipore (Millipore, São Paulo, 

Brasil) para remover todas as impurezas. A temperatura da coluna foi mantida à 35ºC durante 

todas as análises. A amostra injetada no sistema cromatográfico foi submetida a uma eluição 

isocrática empregando um fluxo de 1,1 mL/ min com detecção a 208 nm. O volume de 

injeção foi de 20μL para ambos. Todas as amostras foram solubilizadas em 500 µL na fase 

móvel. Foram realizadas injeções duplicadas e áreas médias de pico foram utilizadas para 

quantificação. Os picos foram identificados através da comparação dos tempos de retenção 

das amostras com os dados espectrais obtidos a partir dos padrões. Todas as soluções foram 

preparadas utilizando água ultrapura, obtida pelo sistema de purificação Millipore (Millipore, 

São Paulo, Brasil). As soluções estoque (1000 mg/L) dos ácidos oxaloacético, lático e 

succínico (Sigma-Aldrich, Brasil), com níveis de pureza de 99,5; 99,0, 99,5 e 99,9%, 
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respectivamente) foram preparados pela diluição apropriada de uma massa obtida de seus 

respectivos padrões de grau analítico (PA). Para obtenção das curvas analíticas, as soluções 

de referência foram preparadas por diluição serial das soluções estoque dos respectivos ácidos 

orgânicos em fase móvel. 

 

3.6. Análise da expressão proteica do receptor de insulina Irβ1 e PI3K 

A análise da expressão proteica do Irβ1 e PI3K foi realizada em amostras de 

ventrículo esquerdo, através da técnica de Western Blot.  

A extração proteica foi realizada com base no protocolo adaptado por TOLMACHOV 

et al., 2006. Após a homogeneização de aproximadamente 20 mg de ventrículo esquerdo em 

60 µL de solução gelada de tampão Hepes 50 mM, contendo MgCl2 (1mM), EDTA (10 mM), 

1% de Triton X e 10% de coquetel de inibidores de proteases (Complete, Roche®, Germany), 

pH 6,4. O tecido foi homogeinizado com auxílio do homogeinizador Turrax, em seguida o 

homogenato foi centrifugado a 16100 x g por 30 minutos, a 4°C, posteriormente o 

sobrenadante foi coletado e armazenado a -80°C. A concentração de proteínas das amostras 

foi determinada utilizando Pierce® BCA Protein Assay Kit (Thermo Scientific®, Brasil). 

As concentrações de proteínas injetadas em cada poço variaram de acordo com o tipo 

de proteína a ser analisada (tabela 2). O fracionamento foi realizado em gel de poliacrilamida 

desnaturante a 10% (10% de SDS, 30% de acrilamida mix, 10% de persulfato de amônio e 

0,02% de TEMED) a 150 V, durante uma hora e 30 minutos em tampão de corrida 1X- pH 

8,3 (1,9% de glicina, 0,3% de Tris Base ,0,1% de SDS). Ao término da corrida as amostras 

foram transferidas para membrana de PVDF (Polyvinylidene Difluoride), em sistema úmido 

com tampão de transferência- pH 8,3 (0,6% de Tris Base, 0,3 % de glicina, 20% de metanol) 

durante 1 hora e trinta minutos. 

Após a transferência as membranas para análise de Irβ e PI3K foram bloqueadas em 

tampão TBS com albumina a 3% por 2 horas em temperatura ambiente. Posteriormente, a 

membrana foi incubada com anticorpo policlonal para Irβ (anti insulin Rβ C-19, SC-711) e 

PI3K (anti PI3K p85α Z-8, SC-423). Os anticorpos primário Irβ e PI3K foram diluídos em 

TBS-T com albumina a 5% e incubados com as respectivas membranas por aproximadamente 

18 horas (overnight) a 4°C. Em seguida, a membrana foi lavada em TBS-T, por cinco 

minutos cada, 5 vezes para Irβ e 8 vezes para PI3K. Logo depois, a membrana foi incubada 

com anticorpo secundário diluído em TBS-T contendo 5% de albumina para cada anticorpo 

primário por 2 horas à temperatura ambiente e agitação moderada. Após este período a 
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membrana foi lavada em TBS-T por 5 minutos cada lavagem, sendo 5 vezes para Irβ e 8 

vezes para PI3K . 

A revelação foi realizada utilizando o método de quimioluminescência não-radioativa 

com o reagente Clarity Western ECL Substrate (Biorad®,CA, USA) em Gel Imaging Systems- 

Chemiodoc (Biorad®, CA, USA) e análise densiométrica com Software Image Lab 5.2.1. Na 

sequência foi utilizado o corante Ponceau (0,5% vermelho de Ponceau e 1% de ácido acético) 

para coloração da membrana e normalização do carregamento de proteínas. 

 

Tabela 2: Condições estabelecidas após padronização dos anticorpos para Western Blotting.  

Anticorpo Primário Diluição Padronizada 
Anticorpo Primário 

Anticorpo secundário 
e diluição 

Concentração 
de proteínas por 
poço 

1Irβ SC-711 1:1000 2Anti rabbit IgG HRP 
1:3000 

10 µg 

1PI3K p85α SC-
423 

1:1000 2Anti rabbit IgG HRP 
1:3000 

15 µg 

1 Santa Cruz Biotechnology ® (CA, USA); 2 Cell Signaling ®, (MA, USA).  

 

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 análise de 

dois grupos experimentais foi utilizado o Teste t -Student. Estas análises estatísticas foram 

realizadas com o Software GraphPad Prism versão 6 (GraphPad Software Inc., San Diego, 

USA). Diferenças foram consideradas significativas quando p˂0,05. 
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4. RESULTADOS 

4.1. Evolução da massa corporal das proles do nascimento até o desmame 

Para verificar se o consumo materno de dieta hiperlipídica influenciaria o ganho de 

peso da prole, avaliamos a evolução do peso corporal das proles desde o nascimento até o 

desmame (aos 21 dias de vida). Todos os filhotes foram pesados a cada 3 dias.  

Ao nascimento não observamos diferenças significativas no peso tanto da prole fêmea 

quanto da prole macho DH, conforme observado no dia 0 (Dia 0: Fêmea C=6,4 ±0,2g; DH= 

6,4 ± 0,1g. Macho C= 6,7 ±0,1g; DH= 6,6 ± 0,1g).  Nenhuma diferença significativa foi 

observada no 3° dia de vida da prole (Dia 3: Fêmea C= 10,8 ±0,3g; DH= 10,9 ± 0,2g. Macho 

C= 11,2 ± 0,3g; DH= 11,3 ± 0,3g). A partir do 6° dia de vida fêmeas e machos da prole DH 

apresentaram aumento de 10% e 13% respectivamente na massa corporal quando comparados 

a prole C (Dia 6: Fêmea C= 15,9 ± 0,3g; DH= 17,6 ± 0,3g. Macho C= 16,7 ± 0,3; DH= 19,2 ± 

0,6g). No 9º dia de vida foi observado aumento de 13% nas fêmeas e 12% nos machos da 

prole DH (Dia 9: Fêmea C= 22 ± 0,5g; DH= 25,3 ± 0,4g. Macho C= 23,5 ± 0,5; DH= 26,7 ± 

0,5). No 12° dia de vida da prole DH o aumento nas fêmeas foi de 17% e nos machos 16% 

(Dia 12: Fêmea C= 29,6 ± 0,7; DH= 35,6 ± 0,4; Macho C=  30,7 ± 0,6g; DH= 36,5 ± 0,5g). O 

aumento de peso da prole DH tanto de fêmeas quanto dos machos foi de 17% no 15° dia de 

vida (Dia 15: Fêmea C= 36,8 ± 0,8g; DH= 44,2 ± 0,5g. Macho C= 38,4 ± 0,8g; DH= 46 ± 

0,5g), no 18° dia de vida da prole DH fêmea o aumento de peso evidenciado foi de 31% e dos 

machos 17% (Dia 18: Fêmea C= 44,5 ± 1,0g; DH= 64,7 ± 0,6g. Macho C= 46,5 ± 1g; DH= 

55,6 ± 0,5g) e no 21º dia de vida o aumento nas fêmeas foi de 13% e nos machos foi de 16% 

(Dia 21: Fêmea C= 56,2 ± 1,1g; DH= 64,7 ± 0,6 g. Macho C= 57,4 ± 1g; DH= 68,2 ± 0,9g). 

As figuras 6 e 7 demonstram a evolução da massa corporal dos filhotes fêmeas e machos, 

respectivamente. 
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Figura 6: Evolução da massa corporal de filhotes fêmeas das proles C e DH, do nascimento ao desmame (21 

dias de idade). C= Prole Controle (n=18); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=21). *= P<0,05. Dados expressos 

como média ± erro padrão. Teste t-Student.  

 

 

Figura 7: Evolução da massa corporal de filhotes machos das proles C e DH, do nascimento ao desmame (21 

dias de idade). C= Prole Controle (n=18); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=18). *= P0,05. Dados expressos 

como média ± erro padrão. Teste t-Student. 

 

Esses resultados indicam que o consumo materno de dieta hiperlipídica promoveu 

maior ganho de massa corporal na prole. 

 

 

Fêmeas

Machos
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4.2. Análise dos pesos dos tecidos adiposos brancos aos 21 dias 

Com o intuito de verificar se o aumento de massa corporal da prole DH ao desmame 

ocorreu devido ao aumento de adiposidade, foram pesados os reservatórios de tecidos 

adiposos viscerais (retroperitoneal e perigonadal) e subcutâneo (tecido inguinal). 

Ao avaliarmos o reservatório de tecido adiposo branco retroperitoneal, observamos 

que os filhotes fêmeas da prole DH apresentaram aumento de aproximadamente 2,4 vezes em 

relação ao seu controle. Ao avaliarmos os filhotes machos observamos que a prole DH 

aumentou aproximadamente 3,7 vezes em relação ao seu controle.  

A avaliação do tecido perigonadal demonstrou que a prole fêmea DH apresentou 

aumento de 72% em relação à prole C. Em relação aos animais machos, a prole DH 

apresentou aumento de 60% em relação à prole C.  

Ao avaliarmos o reservatório inguinal, observamos aumento de 3 vezes no peso do 

tecido adiposo branco inguinal das fêmeas da prole DH em relação  às fêmeas da prole C. Em 

relação aos animais machos, observamos que a prole DH apresentou aumento de 2,5 vezes 

em relação à prole C.  

Nossos resultados indicam que o consumo materno de dieta hiperlipídica promove 

aumento da adiposidade na prole e consequentemente maior peso corporal como demonstrado 

na tabela 3. 

 

Tabela 3: Peso relativo dos tecidos adiposos retroperitoneal, perigonadal e iguinal de filhotes das 

proles C e DH aos 21 dias de idade. 

 

C= Prole controle; DH= Prole Dieta Hiperlipídica; n=número de animais/grupo. Os valores estão expressos 

como média ± erro padrão. *=P<0,05. Teste t-Student. 

 

Peso relativo 
(mg\mm) 

Fêmea Macho 

     C (n= 5-6)      DH (n = 7)      C (n = 5-6)     DH (n = 6) 

TA Retroperitoneal 
7,2 ± 1,1 17 ± 0,4* 7,3 ± 0,9 21,7 ± 1* 

TA Perigonadal 
4,5 ± 0,95 13,3 ± 1,9* 7,8 ± 0,5 19,1 ± 1,4* 

TA Inguinal 47,6± 4 95,2 ± 3,4* 39,2 ± 3,8 102,1 ± 10,3* 
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4.3. Avaliação da hipertrofia no coração das proles aos 21 dias de idade 

Para avaliarmos possíveis alterações do consumo materno de dieta hiperlipídica sobre 

a massa e estrutura cardíaca da prole, utilizamos o peso do coração como uma medida 

indireta de hipertrofia e em seguida foi realizado quantificação do diâmetro dos 

cardiomiócitos do ventrículo esquerdo através de análises histológicas. 

Os filhotes fêmeas da prole DH apresentaram aumento de 22% da massa cardíaca em 

relação à prole controle. Os machos da prole DH apresentaram aumento de 27% de massa em 

relação aos filhotes machos da prole C (Tabela 4).  

Ao avaliarmos a massa dos ventrículos observamos que a massa ventricular da prole 

fêmea DH aumentou 18%. Ao avaliarmos os animais machos observamos aumento de 21% 

em relação à prole macho C (Tabela 4). 

 

Tabela 4: Peso relativo do coração e dos ventrículos de filhotes das proles C e DH aos 21 

dias de idade. 

 

 

 

 

 

 

 

C= Prole Controle; DH= Prole Dieta Hiperlipídica; n= número de animais/grupo. Dados expressos como média 

± erro padrão. *= P<0,05. Teste t-Student. 

 

 Após avaliarmos o peso dos corações como uma medida indireta de hipertrofia 

cardíaca, cortes histológicos dos ventrículos foram corados com hematoxilina e eosina (HE) 

para avaliarmos o diâmetro dos cardiomiócitos conforme demonstrado na figura 8. 

A figura 8 demonstra a fotomicrografia das paredes livre do VE das proles C e D, 

possibilitando análise comparativa da forma e tamanho celular entre os cardiomiócitos. 

 

 

 

 

 

 

Peso relativo 

(mg\mm) 

Fêmeas Machos 

C (n= 6) DH (n = 7) C (n = 6) DH (n = 6) 

Coração 13,1 ± 0,3 16 ± 0,5 * 13,6 ± 0,5 17,3 ± 0,5 * 

 Ventriculos 12,2 ± 0,2 14,8 ± 0,5 * 12,8 ± 0,4 16,3 ± 0,5 * 
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Figura 8: Fotomicrografia e representação gráfica do diâmetro dos cardiomiócitos da parede livre do VE das 

proles C e DH, aos 21 dias de idade. A) Fotomicrografias representativas da parede livre do ventrículo esquerdo 

(VE) de filhotes fêmeas e machos das proles C e DH aos 21 dias de idade, coradas com Hematoxilina-Eosina. 

Barra de calibração: 10 µm. B) Representação gráfica do diâmetro dos cardiomiócitos da parede livre do VE dos 

filhotes fêmeas (C, n=6; DH, n=7) e machos (C, n=5; DH, n=7). C= Prole Controle; DH= Prole Dieta 

Hiperlipídica. *= P<0,05. Dados expressos como média ± erro padrão. Teste t-Student. 

A 

B 



 

40 
 

4.4. Quantificação dos lipídeos neutros no ventrículo esquerdo das proles aos 21 dias de 

idade 

Com o objetivo de avaliarmos se o consumo materno de dieta hiperlipídica promoveu 

alterações no conteúdo de lipídeos neutros no coração da prole, avaliamos o conteúdo de 

monoacilglicerol, colesterol, colesterol esterificado, triacilglicerol, ácidos graxos e 

fosfolipídios no VE da prole. 

Ao avaliarmos o conteúdo de monoacilglicerol no coração das proles não observamos 

diferença significativa entre os grupos experimentais (Figura 9).  
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Figura 9: Conteúdo de monoacilglicerol no VE das proles C e DH, aos 21 dias de idade. A) Conteúdo de 
monoacilglicerol nos filhotes fêmeas (n=7). B) Conteúdo de monoacilglicerol nos filhotes machos. C= Prole 
Controle (n=7); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=7). Os dados foram normalizados de acordo com a 
concentração de proteína (ug/ug de proteína). Dados expressos como média ± erro padrão. Teste t-Student.  

 
 

Ao quantificarmos o conteúdo de diacilglicerol no coração da prole, não observamos 

nenhuma diferença significativa (Figura 10). 
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Figura 10: Conteúdo de diacilglicerol no VE das proles C e DH, aos 21 dias de idade. A) Conteúdo de 
diacilglicerol nos filhotes fêmeas (n=7). B) Conteúdo de diacilglicerol nos filhotes machos. C= Prole Controle 
(n=7); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=7). Os dados foram normalizados de acordo com a concentração de 
proteína (ug/ug de proteína). Dados expressos como média ± erro padrão. Teste t-Student. 

 

Ao avaliarmos o conteúdo de colesterol no ventrículo esquerdo das proles, não 

observamos diferença significativa entre as fêmeas (Fêmea C= 0,023± 0,001 ug/ug ptn; DH= 

0,023 ± 0,015ug/ug ptn). Ao avaliarmos o conteúdo de colesterol total nos animais machos, 

verificamos que a prole DH apresenta redução de 13% em relação à prole controle (Macho 

C= 0,023 ± 0,001 ug/ug ptn; DH= 0,020 ± 0,0004 ug/ug ptn) (Figura 11). 

Esses resultados demonstram que o consumo materno de dieta hiperlipídica promove 

redução no conteúdo de colesterol da prole de modo sexo-específico. 
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Figura 11: Conteúdo de colesterol no VE das proles C e DH, aos 21 dias de idade. A) Conteúdo de colesterol 
nos filhotes fêmeas. B) Conteúdo de colesterol nos filhotes machos. C= Prole Controle (n=7); DH= Prole Dieta 
Hiperlipídica (n=7). Os dados foram normalizados de acordo com a concentração de proteína (ug/ug de 
proteína). Dados expressos como média ± erro padrão. *=P<0,05. Teste t-Student.  

 
 
A análise do conteúdo de colesterol esterificado demonstrou redução de 

aproximadamente 29% no ventrículo esquerdo das fêmeas da prole DH em relação ao seu 

controle (Fêmea C=0,041 ± 0,003 ug/ug ptn, DH=0,029 ±0,001 ug/ug ptn). Ao realizarmos a 

mesma avaliação nos ventrículos esquerdo dos animais machos, observamos redução de 

aproximadamente 52% em relação aos machos da prole Controle (Macho C= 0,08 ±0,01 

ug/ug ptn, DH=0,038 ±0,003 ug/ug ptn). 

Estes resultados demonstram que o consumo de dieta hiperlipídica promove redução 

no conteúdo de colesterol esterificado no coração da prole (Figura 12). 
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Figura 12: Conteúdo de colesterol esterificado no VE das proles C e DH, aos 21 dias de idade. A) Conteúdo de 

colesterol esterificado nos filhotes fêmeas (n=7). B) Conteúdo de colesterol esterificado nos filhotes machos. C= 

Prole Controle (n=7); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=7). Os dados foram normalizados de acordo com a 

concentração de proteína (ug/ug de proteína). Dados expressos como média ± erro padrão. *=P<0,05. Teste t-

Student. 

 

Ao avaliarmos o conteúdo de triacilglicerol no VE das proles, observamos aumento de 

aproximadamente 48% no VE da prole DH fêmeas em relação à prole C fêmea, (Fêmea C= 

0,013±0,002 ug/ug ptn, DH= 0,025 ± 0,003 ug/ug ptn). Em relação ao conteúdo de TG nos 

animais machos observamos aumento de aproximadamente 52% na prole DH em relação à 

prole C (Macho C= 0,011 ± 0,001 ug/ug ptn, DH= 0,023 ± 0,002 ug/ug ptn). 

Esses resultados indicam que o consumo materno de dieta hiperlipídica promove 

aumento do conteúdo de triacilglicerol no VE da prole (Figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

44 
 

                          Fêmeas                           Machos 

T
ri

a
ci

lg
li

ce
r

o
l

(u
g

/u
g

 p
tn

)

T
r

ia
c

il
g

li
ce

ro
l

(u
g

/u
g

 p
tn

)

 

Figura 13: Conteúdo de triacilglicerol (TG) no VE das proles C e DH, aos 21 dias de idade. A) Conteúdo de TG 
nos filhotes fêmeas (n=7) . B) Conteúdo de TG nos filhotes machos. C= Prole Controle (n=7); DH= Prole Dieta 
Hiperlipídica (n=7).  Os dados foram normalizados de acordo com a concentração de proteína (ug/ug de 

proteína). Dados expressos como média ± erro padrão. *= P<0,05. Teste t-Student.  

 

A análise do conteúdo de ácidos graxos livres no VE das proles não indicou diferença 

significativa entre os grupos experimentais (Fêmeas C= 0,011 ± 0,001 ug/ug ptn; DH= 0,008 

± 0,001 ug/ug ptn. Macho C= 0,014 ± 0,001 ug/ug ptn; DH= 0,011 ± 0,001 ug/ug ptn) como 

demonstrado na figura 14. 
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Figura 14: Conteúdo de ácido graxo livre no VE das proles C e DH, aos 21 dias de idade. A) Conteúdo de ácido 
graxo livre nos filhotes fêmeas (n=7). B) Conteúdo de ácido graxo livre nos filhotes machos. C= Prole Controle 
(n=7); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=7). Os dados foram normalizados de acordo com a concentração de 
proteína (ug/ug de proteína). Dados expressos como média ± erro padrão. Teste t-Student.  
  

Ao avaliarmos o conteúdo de fosfolipídios no VE das proles, nenhuma diferença 

significativa foi observada (Fêmeas C= 0,033 ± 0,002 ug/ug ptn; DH= 0,030 ± 0,001 ug/ug 

ptn; Machos C= 0,029 ± 0,001 ug/ug ptn; DH= 0,029 ± 0,002 ug/ug ptn) (Figura 15). 

 

                           Fêmeas                           Machos 

 

Figura 15: Conteúdo de fosfolipídios no VE das proles C e DH, aos 21 dias de idade. A) Conteúdo de 
fosfolipídios nos filhotes fêmeas (n=7). B) Conteúdo de fosfolipídios nos filhotes machos. C= Prole Controle 
(n=7); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=7). Os dados foram normalizados de acordo com a concentração de 
proteína (ug/ug de proteína). Dados expressos como média ± erro padrão. Teste t-Student.  
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4.5. Quantificação de ácidos orgânicos no ventrículo esquerdo das proles aos 21 dias de 

idade 

Com o objetivo de avaliarmos se o consumo materno de dieta hiperlipídica promoveu 

alterações na concentração dos ácidos orgânicos envolvidos no metabolismo do coração da 

prole, avaliamos o conteúdo de ácido oxaloacético, ácido lático e ácido succínico no VE da 

prole através da técnica de HPLC. 

Ao analisarmos o conteúdo de ácido oxaloacético no VE das proles não observamos 

diferenças significativas (Fêmea C= 0,104 ±0,028 mg/g tecido, DH= 0,024 ±0,011 mg/g 

tecido; Macho C= 0,061 ± 0,019 mg/g tecido, DH=0,130 ±0,047 mg/g tecido ) (Figura 16). 

Esses resultados demonstram que o consumo materno de dieta hiperlipídica não 

promove mudanças significativas no conteúdo de ácido oxaloacético da prole DH. 

 

                           Fêmeas                           Machos 

  

Figura 16: Conteúdo de ácido oxaloacético no VE das proles C e DH, aos 21 dias de idade. A) Conteúdo de 
ácido oxaloacético nos filhotes fêmeas. C= Prole Controle (n=6); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=5). B) 
Conteúdo de ácido oxaloacético nos filhotes machos. C= Prole Controle (n=6); DH= Prole Dieta Hiperlipídica 
(n=6). Os dados foram normalizados de acordo com a massa de tecido (mg/g de tecido). Dados expressos como 
média ± erro padrão. Teste t-Student.  

  

A avaliação do conteúdo de ácido lático não demonstrou diferença significativa entre 

as fêmeas das proles C e DH (C= 5,168 ± 2,312 mg/g tecido; DH= 3,956 ± 2,422 mg/g 

tecido). 
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Ao analisarmos o conteúdo de ácido lático no VE dos animais machos a presença 

deste ácido não foi detectada na prole DH (C= 4,994 ± 2,234 mg/g tecido; DH= não 

detectado) (Figura 17). 

 

                           Fêmeas                           Machos 

 

Figura 17: Conteúdo de ácido lático no VE das proles C e DH, aos 21 dias de idade. A) Conteúdo de ácido 
lático nos filhotes fêmeas, C= Prole Controle (n=6); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=5). B) Conteúdo de ácido 
lático nos filhotes machos. C= Prole Controle (n=6); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=5); N.D. = não 
detectado. Os dados foram normalizados de acordo com a massa de tecido (mg/g de tecido). Dados expressos 
como média ± erro padrão. Teste t-Student.  

 

A avaliação do conteúdo de ácido succínico no VE das proles não demonstrou 

diferença significativa entre os grupos  (Fêmea C= 0,714 ± 0,493 mg/g tecido; DH= 0,606 ± 

0,606 mg/g tecido; Macho C= 1,030  ± 0,651 mg/g; DH= 1,274 ± 0,806 mg/g tecido) (Figura 

18). 
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Figura 18: Conteúdo de ácido succínico no VE das proles C e DH, aos 21 dias de idade. A) Conteúdo de ácido 
oxaloacético nos filhotes fêmeas. C= Prole Controle (n=6); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=5). B) Conteúdo 
de ácido oxaloacético nos filhotes machos. C= Prole Controle (n=6); DH= Prole Dieta Hiperlipídica (n=6). Os 
dados foram normalizados de acordo com a massa de tecido (mg/g de tecido). Dados expressos como média ± 
erro padrão. Teste t-Student. 
 
 

4.6. Expressão de Irβ e PI3K no ventrículo esquerdo da prole 

Foram realizadas análises da expressão proteica de Irβ e PI3K no VE das proles 

utilizando a técnica de Western blotting.  

Ao analisarmos a expressão do receptor IRβ no ventrículo das proles C e DH, 

nenhuma diferença significativa foi observada, conforme demonstrado na figura 19.  
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Figura 19: Expressão proteica da isoforma β do receptor da insulina (IR-β) no VE das proles C e DH, aos 21 
dias de idade. A) Imagens da membrana de PVDF da expressão proteica nos filhotes fêmeas e machos (C= Prole 
Controle n=6; DH= Prole Dieta Hiperlipídica n=7). A coloração Ponceau foi utilizada para normalizar os dados. 
B) Análise densitométrica da expressão proteica do IR-β nos filhotes fêmeas e machos. Dados expressos como 
média ± erro padrão. Teste t-Student.  
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A análise da expressão proteica de  PI3K p-85 no VE das proles, C e DH, não 

demosntrou diferença significativa (Figura 20).  
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Figura 20: Expressão proteica da enzima fosfatidilinositol-3 cinase (PI3K p 85) no VE das proles C e DH, aos 
21 dias de idade. A) Imagens da membrana de PVDF  da expressão proteica da PI3K p 85 nos filhotes fêmeas e 
machos (C= Prole Controle n=8; DH= Prole Dieta Hiperlipídica n=4). A coloração Ponceau foi utilizada para 
normalizar os dados. B) Análise densitométrica da expressão proteica da PI3K p 85 nos filhotes fêmeas e 
machos. Dados expressos como média ± erro padrão. Teste t-Student.  

 
 
Esses resultados indicam que o consumo materno de dieta hiperlipídica não alterou a 

expressão proteica de Irβ e PI3K no VE das proles. 
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5. DISCUSSÃO  

O consumo materno de dieta hiperlipídica sobre a função cardíaca de ratos Wistar 

machos e fêmeas, induziu ao desmame (21 dias) aumento na massa corporal, com elevação de 

adiposidade corporal, hipertrofia cardíaca e alterações em alguns elementos envolvidos no 

metabolismo cardíaco. Nossos resultados demonstram que o consumo materno de dieta 

hipelipídica além de promover aumento de adiposidade corporal e hipertrofia cardíaca,  

também promove alterações nas concentrações de alguns lipídeos neutros no VE da prole 

com redução dos níveis de colesterol no coração de animais machos da prole, redução do 

conteúdo de colesterol esterificado nos filhotes de ambos os sexos e aumento no conteúdo de 

triacilglicerol em ambos os sexos. As alterações na concentração destas substâncias 

envolvidas no metabolismo energético sugerem que a dieta hiperlipídca nas matrizes é capaz 

de promover mudanças no metabolismo cardíaco da prole. 

Dietas enriquecidas com gordura têm sido utilizadas em modelos de obesidade, 

induzindo alterações nas concentrações lipídicas e resistência à insulina em roedores. Nestes 

modelos tem sido observado que estas dietas induzem desordens semelhantes à síndrome 

metabólica e pode se extender a doenças cardiovasculares (MANI et al., 2012). Proles de 

ratos, em que as matrizes foram submetidas à dieta rica em gordura no período perinatal 

demonstraram aumento sérico de colesterol, triglicerídeos, LDL, HDL , VLDL e glicemia, na 

fase adulta, sugerindo que o insulto promovido pela dieta na vida perinatal contribui para o 

desenvolvimento de doenças metabólicas na vida adulta (OLIVEIRA et al., 2011). 

Ratas diabéticas da linhagem Spraguey- Dawley quando submetidas à dieta rica em 

gordura, originam prole com prejuízos na função cardíaca provocada pelo estresse oxidativo 

metabólico e mitocondrial. Trabalhos da literatura demonstram aumento no número de 

duplicações de clones mitocondriais, aumento na peroxidação de lipídeos e evidencia de 

disfunção mitocondrial. Quando a dieta hiperlipídica é associada a diabetes afeta mais 

severamente a prole e demonstra o acúmulo de lipídeos no coração, disfunções diastólica e 

sistólica mimetizando a cardiomiopatia diabética (mudanças estruturais e funcionais dos 

cardiomiócitos observadas na presença de DM2) em adultos (HAYAT et al., 2010; MDAKI 

et al., 2016).  

Dados do nosso grupo de pesquisa demonstraram que o consumo materno de dieta 

hiperlipídica é capaz de promover aumento da massa corporal, adiposidade, hiperleptinemia e 

aumento da massa cardíaca em filhotes machos e fêmeas ao desmame. Quando a função 
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cardíaca desses animais foi avaliada na fase jovem (30 dias de vida) verificamos que a prole 

apresenta diminuição da fração de ejeção e aumento do volume sistólico final.   

Há divergências na literatura no que tange a relação entre mudança na preferência do 

metabolismo cardíaco e aumento no tamanho dos cardiomiócitos e consequente hipertrofia 

cardíaca. De acordo com KOLWICZ & TIAN (2011), a maior mudança no perfil metabólico 

de corações hipertrofiados está no aumento da dependência de glicose com redução na 

sobrecarga do metabolismo oxidativo, ou seja, reaparecimento do padrão de metabolismo 

fetal. Porém GUZZARDI & IOZZO (2011) relatam associação entre o acúmulo de 

triacilglicerol, hipertrofia e disfunção no ventrículo esquerdo.  

O estudo do nosso modelo experimental demonstrou aumento no diâmetro das células 

cardíacas e consequente hipertrofia cardíaca. SUNG e colaboradores (2017) demonstraram 

que dieta rica em gordura induz a hipertrofia, e altera a localização subcelular de CD36 

(proteína responsável pela captação de ácidos graxos no sarcolema). Evidências sugerem que 

a relocalização do CD36 no sarcolema é induzida pela sobrecarga de ácidos graxos através da 

ativação de PPARα (receptor ativado do proliferador de peroxissomo) que regula a 

diferenciação celular e o metabolismo. 

 Todas essas alterações supracitadas precedem o início da disfunção cardíaca, e está 

relacionado com a fosforilação e ativação da sinalização da proteína cinase B (PKB/AKT), 

que regula a sensibilidade à insulina. OUWENS e colaboradores (2007) relataram que ratos 

alimentados com dieta rica em gordura por 8 semanas exibiram aumento no acúmulo de TG,  

hipertrofia nos cardiomiócitos, diminuição na fração de encurtamento e fração de ejeção no 

ventrículo esquerdo.  

Ao nascimento os machos e as fêmeas da prole DH quando comparados com a prole C 

não apresentaram alterações significativas na massa corporal o que condiz com o que já foi 

demonstrado por FRANCO e colaboradores (2012). O aumento de massa corporal na prole 

DH foi observado a partir do 6º dia de vida e  perpetuou até o desmame. 

Foi demonstrado que o leite de ratas Sprage Dawley submetidas à dieta hiperlipídica e 

hiperglicídica apresentou índices elevados de colesterol, ácidos graxos livres, triglicerídeos e 

glicose entre o 9° e 11° dia de lactação (KIRK et al., 2009). De acordo com FRANCO e 

colaboradores (2012) o leite de ratas submetidas à dieta hiperlipídica apresentou elevação nas 

taxas de colesterol e triacilglicerol do 11° dia de lactação até o desmame, possibilitando a 

inferência de que a presença de macronutrientes no leite materno possa ser responsável pelo 

ganho de massa corporal na prole DH. 
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O aumento da massa corporal da prole DH foi acompanhado pelo aumento da massa 

dos tecidos adiposos avaliados (retroperitoneal, perigonadal e inguinal) indicando que o 

aumento da massa corporal está relacionado com a maior adiposidade desses animais. Este 

resultado também foi retratado em outros estudos com modelos experimentais parecidos 

(WHITE et al., 2009; EMILIANO et al., 2011), reforçando a hipótese de que o consumo 

materno de dieta hiperlipídica induz a obesidade prematura independente da presença de 

obesidade materna (FRANCO et al., 2012). A obesidade resulta do desequilíbrio entre a 

ingestão alimentar e gasto energético o que leva a um acúmulo excessivo de tecido adiposo 

(JUNG & CHOI, 2014). Com possíveis alterações clínicas que são fatores de risco para 

doença cardiovascular como resistência à insulina, dislipidemia e esteateose hepática 

(MITTENDORER, 2011).  

O monoacilglicerol (classe de glicerídeos composto por uma molécula de glicerol 

ligado a um ácido graxo) contribui para a produção de enegia através da produção de piruvato 

e é possível que o aumento do trabalho cardíaco possa requerer monoacilglicerol como fonte 

energética. O monoacilglicerol pode compensar a perda dos ácidos graxos como substrato 

energético. Não se sabe até que ponto o monoacilglicerol é fisiologicamente utilizado como 

substrato energético quando comparado com os ácidos graxos e glicose no trabalho cardíaco 

(HIBUSE et al., 2009). Não houve variação no conteúdo de monoacilglicerol no VE de 

ambos os sexos da prole DH quando comparados com a prole C, possibilitando inferir que 

não houve redução ou elevação na produção de piruvato a partir de monoacilglicerol nem 

supressão na oxidação de ácidos graxos no coração. GAMBERT e colaboradores (2007) 

demonstrou que o aumento do transporte de monoacilglicerol suprime a oxidação de ácidos 

graxos no coração. 

O diacilglicerol é um glicerídeo composto de duas cadeias de ácidos graxos ligados 

covalentemente a uma molécula de glicerol. A função do diacilglicerol no coração está 

associada à melhora na disfunção do miocárdio em ratos diabéticos (HAYASHI et al., 2001), 

e sua elevação no músculo esquelético tem sido proposta por ativar a cascata de cinases que 

estão envolvidas na diminuição da ação da insulina (ATKINSON et al., 2003; TURINSKY et 

al., 1990). Nossos resultados demonstraram que não houve diferença no conteúdo de 

diacilglicerol no VE da prole de ratos tanto machos como fêmeas DH sugerindo que a função 

cardíaca não foi influenciada por qualquer alteração no metabolismo de diacilglicerol. 
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Manifestações clínicas do acúmulo do colesterol nas artérias que chegam ao músculo 

cardíaco causam mais morte e distúrbios do que todos os tipos de cânceres combinados 

(LLOYD- JONES et al., 2009). 

O colesterol é uma fração lipídica do corpo humano. Ele é um álcool insaturado da 

família dos esteroides; é essencial para a função normal de todas as células animais e é um 

elemento fundamental de sua membrana celular. Ele também é precursor de várias 

substâncias críticas tal como hormônios esteróides adrenal e gonodal, e ácidos biliares (COX 

& GARCIA-PALMIERI,1990). 

As células transportam apenas colesterol livre, não esterificado (CHEN, 2001). No 

presente trabalho a prole macho DH apresentou redução de 13% no conteúdo de colesterol no 

ventrículo esquerdo, enquanto as fêmeas da prole DH não apresentaram mudanças 

significativas no conteúdo de colesterol no VE quando comparadas com a prole fêmea C. 

Demonstrando que há divergência na utilização do colesterol no VE entre machos e fêmeas 

quando sofrem insulto hiperlipídico. 

O colesterol liberado pelas células está na forma esterificada (CHEN, 2001), este por 

sua vez pode circular pela corrente sanguínea. O aumento na taxa sérica de colesterol 

esterificado aumenta o risco de doença coronariana (TANAKARA et al., 2013). 

No presente estudo observamos redução de 25% no conteúdo de colesterol 

esterificado no VE da prole fêmea DH e redução de 50% no VE da prole macho DH.  

Estudos sugerem que os ácidos graxos esterificados são a principal fonte energética de 

lipídeos no coração. Na circulação, a maioria dos ácidos graxos estão presentes ou como 

ácidos graxos esterificados com glicerol como um componente da lipoproteína de 

triacilglicerol e fosfolipídeos, ou não esterificada, como ácidos graxos livres circulantes 

ligados à albumina. Alguns ácidos graxos são adquiridos pelo tecido, incluindo o coração, 

como um componente ou total das partículas de lipoproteínas ou pequenas vesículas lipídicas 

que dissociam de grandes lipoproteínas durante a lipólise. Estudos em humanos demonstrou a 

extração de esterificados por ex., lipoproteínas associadas aos ácidos graxos pelo coração 

(BALLARD et al., 1960). 

Os triglicerídeos são tri- esteres oriundos da combinação entre glicerol e ácidos graxos 

e representam o principal componente lipídico da gordura da dieta e depósito nos animais 

(COX & GARCIA-PALMIERI,1990).  

É proposto que o acúmulo de triacilglicerol e aumento de adiposidade ao redor do 

coração e dos vasos podem prejudicar a sinalização do cálcio, a β-oxidação e a utilização da 
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glicose, levando ao dano da função mitocondrial e aumento na produção de espécies reativas 

de oxigênio, moléculas pró-apoptóticas e inflamatórias e finalmente a inflamação e disfunção 

cardíaca. Além disso, há aumento no acúmulo de triacilglicerol nos cardiomiócitos 

(GUZZARDI & IOZZO, 2011). 

À medida que a oxidação de ácidos graxos torna-se saturada, os ácidos graxos dentro 

dos depósitos promovem um mecanismo protetor, que previne a incorporação de excesso de 

ácidos graxos (especialmente ácidos graxos de cadeia longa saturado como palmitato) dentro 

de espécies lipotóxicas, como as ceramidas e diacilglicerol evitando assim a lipotoxicidade 

cardíaca. Porém, o acúmulo massivo de TG intracelular promove a hipertrofia ventricular, 

disfunção cardíaca, resistência à insulina e marcadores inflamatórios (GUZZARDI & IOZZO, 

2011). 

É controverso se o acúmulo do TG nos músculos é o resultado do aumento do 

suprimento dos ácidos graxos ou da dimuição da oxidação dos ácidos graxos, ou a 

combinação de ambos (LEWIS et al., 2002). O TG cardíaco está associado com a redução no 

transporte da glicose estimulado pela insulina através do GLUT4 (ATKINSON et al., 2003). 

Elevadas concentrações de TG no coração tem sido associadas com depressão na 

contratilidade, arritmias, hipertrofia, falência cardíaca e apoptose (REGAN & WEISSE, 

2001; CORR et al., 1989). 

Nosso estudo tem demonstrado que a prole fêmea DH aumentou o conteúdo cardíaco 

de triacilglicerol em 48% e nos machos da prole DH o aumento foi de 56%. Muitos estudos 

não conseguiram estabelecer se o acúmulo de TG é tóxico, porém o aumento nos níveis de 

TG correlacionam-se com distúrbios associados à obesidade como a síndrome metabólica. 

Experimentos sugerem que o TG por si só é um bom marcador para a sobrecarga lipídica nas 

células (DROSATOS et al., 2011; LISTENBERGER et al., 2003; OKERE et al., 2006). A 

elevação do TG nos corações da prole DH demonstra sobrecarga lipídica nestes corações e 

sugere distúrbios no transporte glicolítico já que a prole DH apresentada por FRANCO e 

colaboradores (2012) demonstrou hiperglicemia. 

Em corações com lipotoxicidade, o aumento na disponibilidade dos ácidos graxos 

plasmáticos é o primeiro e mais comum evento correlacionado com a hipertrofia e disfunção 

cardíaca (GUZZARDI & IOZZO, 2011). Em nosso modelo experimental apesar de as 

concentrações plasmáticas de ácidos graxos não terem sido avaliadas, nos VE da prole DH 

não foi observado diferença na concentração de ácidos graxos, sugerindo que em nosso 

modelo experimental os lipídeos estão estocados na forma de triacilglicerol.  
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A obesidade e a diabetes podem ser resultado da mudança no metabolismo tóxico para 

mais ácidos graxos e menos oxidação de glicose com concomitante acúmulo de lipídeos 

tóxicos. Os lipídeos podem diretamente alterar a estrutura celular e ativar vias levando a 

toxicidade. Alguns estudos têm associado o aumento de ácidos graxos, acil coenzima A das 

gorduras, diacilglicerol e ceramidas à lipotoxicidade celular (DROSATOS & SCHULZE, 

2013).  

O prejuízo induzido pelos ácidos graxos na via da insulina/ IRS1/ PI3K/ AKT tem 

sido sugerido ser o fator causador da cardiomiopatia diabética (HOUSTIN et al., 2006).  

Enquanto muitos estudos sobre lipotoxicidade no coração focam na patogênese da 

cardiomiopatia associada ao excesso de lipídeos em doenças com estoque de lipídeos tal 

como obesidade, uma hipótese alternativa para a causa da lipotoxicidade que não tem sido 

explorada em detalhes no coração é a relação entre a homeostasia das camadas fosfolipídicas 

das membranas plasmáticas e disfunção cardíaca induzida por lipídeos. O crescimento 

corporal revela o prejuízo significativo no sistema de sinalização mediada pelo fosfolipídeo 

na hipertrofia cardíaca, cardiomiopatia diabética, e falência cardíaca (TAPPIA & SINGAL, 

2008), todos do qual poderiam estar associados com excesso de acúmulo de lipídeo no 

coração. Estudos in vitro tem dado suporte a esta noção de uma associação entre distúrbio no 

metabolismo fosfolipídico e lipotoxicidade cardíaca (OSTRANDER et al., 2001). No entanto, 

não houve diferença significativa na concentração de fosfolipídio nas proles DH macho e 

fêmea. 

O piruvato ou pode ser carboxilado pela piruvato carboxilase produzindo 

oxaloacetato, este por sua vez pode participar do fluxo anaplerótico promovendo o aumento 

no conteúdo tecidual de malato ou sair da mitocôndria e ser convertido em fosfoenolpiruvato 

(precursor do piruvato) (POUND et al., 2009). O oxaloacetato é o material de partida para a 

gliconeogênese. 

Ele é um importante intermediário no metabolismo, ligando carboidrato, lipídeos, 

aminoácidos e nucleotídeo (WALLACE, 2010; OWEN et al., 2002). O oxaloacetato e o 

citrato também suportam as principais vias biossintéticas da gliconeogênese e lipogênese, 

respectivamente (CHUNG et al., 2012).  

A dosagem de ácido oxaloacétio no VE da prole DH não apresentou diferença 

significativa, no entanto, o nível de ácido oxaloácetico observado nas fêmeas DH estava 

reduzido sugerindo que a permanência do insulto hiperlipídico poderia promover danos no 

metabolismo do ácido oxaloacético no VE das fêmeas. De acordo com GRAY e 
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colaboradores (2014) a falta de oxaloacetato estimula a degradação de lipídeos quando não é 

mais possível conseguir energia através de carboidratos (GRAY et al., 2014). No entanto, em 

corações perfundidos com baixa concentração de O2 (hipóxia) seria inviável a utilização 

apenas de lipídeos como fonte energética (KASSIOTIS et al., 2008). 

O transporte de lactato em corações in vivo é diretamente proporcional a sua 

concentração no soro. Em corações isolados perfundidos, observou-se que o lactato contribui 

significativamente para a formação de acetil CoA. A oxidação de lactato ocorre em baixas 

tensões de oxigênio no perfusato (CHATAM et al., 1999).  

Embora a produção e o efluxo de lactato esteja aumentado em corações hipertrofiados, 

a taxa global de oxidação é similar a de corações não hipertrofiados (AKKI et al., 2008). 

Observamos que não houve diferença na concentração de ácido lático no VE da prole das 

fêmeas DH. 

Em nosso modelo experimental não observamos diferenças significativas no conteúdo 

de ácido succínico no VE da prole. O ácido succníco ou succinato é um intermediário da via 

metabólica do ciclo do ácido tricarboxílico, além disso, é um ligante e ativador do receptor 91 

acoplado a proteína G (GPR91), este receptor foi inicialmente identificado nos rins, e mais 

tarde no coração (HE et al., 2004). 

A ativação do GPR91 pelo ácido succínico está associada à hipertrofia de 

cardiomiócitos (AGUIAR et al., 2014). A ativação da via de sinalização pelo GPR91 

(receptor acoplado a proteína G) inclui aumento na concentração de Ca2+ intracelular e 

cAMP, bem como a ativação de proteína cinases ativadas por mitógenos e cinases reguladas 

por sinais extracelulares 1/ 2 (MAPK- ERK 1/ 2) (HE et al., 2004; ROBBEN et al., 2009). A 

fosforilação de ERK1/ 2 é uma via clássica da MAPK envolvida na hipertrofia cardíaca 

(BUENO et al., 2002; KEHAT et al., 2011). 

Apesar da ativação do GPR91 pelo succinato ativar a via da MAPK e ERK 1/ 2 e 

promover hipertrofia nos cardiomiócitos, a hipertrofia presente no VE da prole DH não foi 

acarretada via succinato - GPR91. 

Estudos em modelos animais sugerem que a hipertrofia ventricular esquerda pode 

estar associada à resistência à insulina e alterações no transporte glicolítico. A avaliação do 

transporte de glicose dependente de insulina pode ser realizada com a avaliação dos 

elementos da via glicolítica responsáveis pela inserção do transportador GLUT4 na 

membrana dos cardiomiócitos, tais como Irβ, PI3K, AKT, GLUT4 entre outros 

(PATERNOSTRO et al.,  1999). 
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Todas as respostas celulares pleitrópicas para insulina, incluindo a ativação do 

transporte de glicose, são mediadas por um receptor de superfície membranar. O receptor de 

insulina é uma enzima alostérica (inserida na membrana celular) composta de dois tipos de 

subunidade (α e β) que são estabilizadas em estrutura tetramérica β-α-α-β pela ligação por 

subunidades de dissulfeto. Assim, a subunidade α que é exteriorizada na membrana 

plasmática, contém sítios de ligação, enquanto a subunidade β, que atravessa a membrana 

plasmática, contém o domínio catalítico cinase da proteína citoplasmática tirosina específica 

envolvido na via de transdução (ROSEN, 1987). A análise da expressão do Irβ em nosso 

modelo experimental não apresentou diferença significativa, sugerindo que o aumento do 

consumo de dieta hiperlipídica pelas matrizes não altera a expressão dos receptores de 

insulina β. 

PI3K é ativado pelo receptor de tirosina cinase (ex., receptores de insulina e fator 1 de 

crescimento ligado à insulina). O PI3K ocupa importante papel em vários mecanimos de 

transdução de sinal tais como organização do citoesqueleto, crescimento celular e apoptose 

(AOYAGI, 2011). A família PI3K pode ser dividida em 3 classes principais de acordo com 

sua sequência de aminoácidos. Destes, a classe PI3K Ia e Ib são altamente expressas no 

coração. A isoforma da classe Ia está envolvida na mediação da hipertrofia fisiológica, 

enquanto a isoforma da classe Ib, PI3Kγ, controla a contratilidade do miocárdio através da 

sinalização do receptor da proteína acoplada a proteína G (FRUMAN & ROMMEL, 2014). 

As PI3Ks de classe Ia são moléculas heterodiméricas, que incluem a subunidade catalítica 

110-KDa (p110α e δ) e a subunidade regulatória 85- ou 55-KDa (p85/ p55). Nas células de 

mamíferos, a interação entre p110 e p85/p55 são importantes para efetuar a atividade máxima 

de PI3K (SHIOI et al., 2000) .  

LUO e colaboradores (2005) demonstraram que camundongos com deleções músculo- 

específica na subunidade p85α e na linhagem germinativa exibiam atenuação da sinalização 

de AKT no coração, tamanho reduzido do órgão e expressão gênica cardíaca alterada (LUO et 

al., 2005).  

Apesar de haver associação entre hipertrofia cardíaca e PI3K p85, nenhuma alteração 

na expressão de PI3K p85 foi observada no VE da prole. Sugerindo que a hipertrofia cardíaca 

presente na prole DH não esteja associada à via da insulina. 

No coração adulto os lipídeos são os principais combustíveis mitocondriais para a 

síntese de ATP e geração de energia para a contração dos cardiomiócitos. O acúmulo de TG 

nos cardiomiócitos pode estar associado à promoção de distúrbio mitocondrial através do 
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bloqueio na CPT1 (carnitina palmitoil transferase 1), responsável pela conversão de acil CoA 

de cadeia longa, oriunda dos ácidos graxos, em acilcarnitina e entrada na mitocôndria para 

posterior síntese de ATP (AON et al., 2014). Novos experimentos são necessários para 

avaliação da expressão de CPT1 no VE da prole DH para elucidação desta hipótese. 

Apesar da expressão proteica dos elementos associados à inserção de transportador de 

glicose dependente de insulina (GLUT4) na membrana dos cardiomiócitos no VE não 

apresentarem diferença na prole DH, é possível que o transporte de glicose nos 

cardiomiócitos possa ocorrer através de outros transportadores não dependentes de insulina. 

O acúmulo do TG possibilita inferir que há prejuízo no metabolismo cardíaco destes 

animais o que também justifica os prejuízos na função cardíaca. O acúmulo de lipídeos 

ocasiona disfunção sistólica. A hipertrofia cardíaca e o acúmulo de TG no VE da prole DH 

podem ser responsáveis pelas disfunções cardíacas (diminuição da fração de ejeção e 

aumento no volume sistólico final) observadas por ZECA (2015). 
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6. CONCLUSÃO 

Os nossos resultados demonstraram que o consumo materno de dieta hiperlipídica é 

capaz de promover aumento de massa corporal, maior adiposidade, hipertrofia cardíaca, 

redução do conteúdo cardíaco de colesterol esterificado e aumento de triacilglicerol no 

ventrículo esquerdo da prole, independente do sexo, ao desmame. Estas alterações podem 

estar relacionadas a mudanças no perfil metabólico cardíaco e associados à hipertrofia podem 

desencadear disfunções cardíacas na prole.  
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