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RESUMO 

 

GREGÓRIO, Bianca Martins. Suplementação materna com óleo de peixe e efeitos cardiovasculares 
na prole adulta de ratos submetidos à restrição protéica perinatal . 2007. 67 f . Dissertação (Mestrado 
em Morfologia) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro, Rio de Janeiro, 2007. 
 
 

Fêmeas Wistar foram alimentadas durante o período gestacional e a primeira metade 
da lactação (10 primeiros dias de lactação) com dieta normoprotéica (19 g proteína / Kg dieta) 
(grupo NP) e dieta restrita em proteínas (5 g proteína / Kg dieta) (grupo LP). Paralelamente a 
este esquema de alimentação, elas também receberam, diariamente, por gavagem, o óleo de 
peixe (Fo, rico em ácido graxo poliinsaturado- AGPi n-3). Os filhotes foram subdivididos em 
4 grandes grupos: NP, NP-Fo, LP e LP-Fo, sendo acompanhados até os 6 meses de idade, data 
na qual ocorreu a eutanásia. No momento do sacrifício, o coração foi removido e devidamente 
preparado para a análise em microscopia de luz e estereologia. A partir do terceiro mês, os 
animais do grupo LP (ambos os gêneros) exibiram um aumento na pressão arterial sistólica 
(hipertensão moderada), mantendo esse comportamento até o final do experimento (6 meses 
de idade). No entanto, a suplementação materna com o Fo foi capaz de minimizar os efeitos 
da desnutrição sobre a pressão arterial. Não houve diferença significante no índice corporal 
entre os grupos de mães suplementadas com o Fo. O ventrículo esquerdo do grupo LP (ambos 
os sexos) demonstrou maior espessura quando comparado ao grupo NP (+25% nos machos, 
P=0,01, +22% nas fêmeas, P=0,001); entretanto, o grupo LP-Fo manifestou menor espessura 
quando comparado com o grupo LP (-23% nos machos, P=0,001, -12% nas fêmeas, P=0,02). 
Os machos do grupo LP apresentaram significativamente menor vascularização 
intramiocárdica quando correlacionado ao grupo NP (-50%, P=0,01), enquanto os machos do 
grupo LP-Fo exibiram um incremento de 89% na microcirculação, quando comparados ao 
grupo LP (P=0,004). Ambos os gêneros do grupo LP manifestaram maior quantidade de 
fibrose intersticial quando comparados ao grupo NP. Vale ressaltar que a suplementação 
materna de Fo foi benéfica apenas no grupo LP. Sendo assim, nossos dados sugerem 
claramente que a suplementação materna com Fo, durante o período perinatal, é capaz de 
prevenir o remodelamento cardíaco adverso e a hipertensão provocados pela restrição protéica 
materna in útero e na lactação, tornando-se assim uma opção não farmacológica viável para a 
prevenção e/ou redução dos danos ocasionados pela programação em humanos. 
 
 
Palavras-chave: Restrição protéica perinatal. Efeitos cardiovasculares. Óleo de peixe. Rato. 

Prole adulta. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 

 

 

Female Wistar rats fed in gestation and first 10 lactation days with normal protein diet 
(19 g protein/kg diet) (NP group) or low-protein diet (5g protein/kg diet) (LP group), also 
received daily fish oil supplement (Fo, n-3 PUFA rich) during same period. Offspring put in 
groups NP, NP-Fo, LP, LP-Fo, until sacrifice at 6-mo-old when hearts removed, prepared for 
light microscopy and stereology. There was mild hypertension in both LP genders from 3- 
until 6 mo-old. Blood pressure affected by undernutrition was minimized by maternal Fo 
supplementation. In body index between groups there was no significant difference with 
maternal Fo supplementation. The left ventricle was thicker in both genders of LP groups 
compared to counterpart NP groups (+25% in male LP group, P=0.01, +22% in female LP 
group, P=0.001); however, less thick in LP-Fo groups compared to LP groups (-23% in male 
LP-Fo group, P=0.001, - 12% in female LP-Fo group, P=0.02). Male LP group offspring had 
significantly smaller intramyocardial microcirculation than NP group (-50%, P=0.01), while 
male LP-Fo group had 89% higher microcirculation than LP group (P=0.004). Both gender 
LP group offspring had significantly higher interstitial fibrosis compared with NP groups. The 
maternal Fo supplementation has beneficial effects in LP , but not in NP offspring. In 
conclusion, our data clearly indicate postnatal hypertension and collateral cardiovascular 
adverse remodeling, programmed by low-protein diet in utero and lactation was prevented by 
perinatal supplementation with fish oil, n-3 PUFA rich, providing a viable non-pharmacologic 
option for preventing and/or reducing adverse programming outcomes in human. 
 
 
Keywords: Perinatal protein restriction. Cardiovascular effects. Fish oil. Rat. Adult offspring. 
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INTRODUÇÃO 

A desnutrição é um importante problema de saúde pública nos países subdesenvolvidos. 

Embora as doenças cardiovasculares estejam associadas com a prosperidade dos países 

desenvolvidos, estudos epidemiológicos mostram que, nos países pobres, as doenças 

cardiovasculares estão aumentando, principalmente na população de renda menor (Barker et 

al., 1993; Barker, 1998a). 

Evidências crescentes demonstram que distúrbios nutricionais provocados durante o 

período gestacional resultam em baixo peso ao nascer e retardo de crescimento intra-uterino 

(Lobelo, 2005), podendo acarretar na prole maior susceptibilidade ao desenvolvimento futuro 

de hipertensão arterial sistêmica (HAS) e outros eventos cardiovasculares, uma vez que 

adaptações irreversíveis na estrutura e função dos órgãos pode ser induzida (Barker, 1998b; 

Falkner et al., 2004; Langley-Evans, 2004; Pires, 2006). É imperativo comentar que a 

hipótese da programação fetal de doenças crônicas detém importantes ramificações médicas e 

econômicas, e recentemente, tem sido proposto que intervenções durante a gestação e a 

lactação podem ser efetivas na prevenção da programação de doenças no adulto (Gluckman, 

2004).  

Sabe-se que durante a vida fetal, o crescimento do miocárdio é influenciado por condições 

nutricionais pré-natais, sendo acompanhado por intensos períodos de hiperplasia celular 

(proliferação do número de cardiomiócitos) (Almeida e Mandarim-de-Lacerda, 2005; Tappia 

e Gabriel, 2006). No entanto, a presença de um meio intra-uterino adverso (induzido, por 

exemplo, a partir da restrição protéica perinatal); modifica todo esse comportamento, 

ocasionando redução da proliferação de células cardíacas e trabalho intenso dos 

cardiomiócitos remanescentes, aumentando o seu tamanho (hipertrofia celular) e 

comprometendo a função cardíaca na vida pós-natal (Corstius et al., 2005; Desai et al., 2005; 

Catta-Preta et al., 2006; Tappia e Gabriel, 2006). 
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É relevante estudar o efeito da suplementação de nutrientes específicos, como os lipídios 

dietéticos, no tratamento ou prevenção das conseqüências da desnutrição materna. Os 

lipídios são compostos por ácidos graxos com cadeias de diferentes comprimentos e com 

diferentes graus de saturação. O grau de saturação dos diferentes lipídios é de grande 

interesse por causa dos seus efeitos na saúde. Os ácidos graxos são classificados em três 

famílias: ácidos graxos poliinsaturados, ácidos graxos monoinsaturados e ácidos graxos 

saturados (Charnock et al., 1992). 

No que concerne à terapêutica, estudiosos sugerem que os ácidos graxos poliinsaturados 

(AGP) n-3 têm a capacidade de prevenir as doenças cardiovasculares (DCV) (Lombardo et 

al., 1996; Engler et al., 2003; Kris-Etherton et al., 2003). O óleo de peixe é rico em AGP da 

família n-3, o ácido eicosapentaenóico (EPA – 20:5n-3) e o ácido docosahexaenóico (DHA – 

22:6n-3), que estão relacionados com várias reações biológicas no organismo, as quais 

culminam, por exemplo, com a redução da pressão arterial sistólica em animais (Aguila et al., 

2004; Aguila et al., 2005b; Medeiros et al., 2005) e em humanos (Bonaa et al., 1990; Morris 

et al., 1993). Ademais, recentes estudos ainda questionam a possibilidade de que o aumento 

da ingestão desses AG durante o período gestacional pode ser capaz de elevar o peso ao 

nascer, e assim reduzir o risco de desenvolvimento de DCV, principalmente em proles 

oriundas de mães submetidas à restrição protéica perinatal (Allen e Harris, 2001; Banning, 

2005; Olafsdottir et al., 2005). Nesse sentido, a comunidade científica sugere que o aporte 

adequado de AG n-3 durante a gestação e lactação seja determinante para o crescimento e 

desenvolvimento perinatal adequado, protegendo a criança de conseqüências adversas na vida 

pós-natal (Sattar, 1998). 

O presente estudo se baseou na hipótese de que a suplementação com óleo de peixe 

(durante a gestação e lactação em ratas que receberam dieta hipoprotéica) poderia amenizar, 

ou mesmo evitar, que filhotes desenvolvessem doenças crônico-degenerativas na fase adulta. 

Nesta linha de pensamento, o óleo de peixe pode ser entendido como fator que pode vir a 

evitar o imprint metabólico.  
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OBJETIVOS DO TRABALHO 

Gerais: 

Estudar as alterações na morfologia e estereologia do miocárdio e na pressão arterial de 

ratos adultos Wistar aos seis meses de idade (estudando separadamente machos e fêmeas), 

cujas mães receberam dieta hipoprotéica durante a gestação e no início da lactação, e que 

foram tratadas com óleo de peixe por gavagem. Comparar os resultados do grupo 

experimental com o grupo controle. 

Específicos: 

• Acompanhar a evolução ponderal e da pressão arterial dos ratos dos grupos experimentais, 

cujas mães foram suplementadas com óleo de peixe ou não. 

• Estudar a estrutura do miocárdio com ferramentas da estereologia, dos ratos dos grupos 

experimentais, cujas mães foram suplementadas com óleo de peixe ou não. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

Programação Metabólica 

O período gestacional corresponde a um momento único na vida de qualquer mamífero, 

sendo heterogêneo em diversos aspectos (psicológicos, metabólicos, nutricionais e 

fisiológicos), e acompanhado desde o início de modificações nos compartimentos materno e 

fetal (Morais et al., 1997) . Sabe-se que modificações hemodinâmicas maternas que surgem 

durante a gestação consistem basicamente na expansão do volume plasmático e no aumento 

do débito cardíaco, os quais se encarregarão de fornecer nutrientes e oxigênio ao feto de 

forma satisfatória até o final da gravidez (Borges, 2001). Entretanto, alguns fatores de risco 

podem interferir no curso normal e esperado da gestação. Dentre eles, podemos citar a 

qualidade da dieta materna, que pode “programar” o bebê, e assim torná-lo mais susceptível 

ao surgimento de DCV na vida adulta (Barker et al., 2001).  

Trabalhos experimentais (Langley-Evans, 2001; Falkner, 2002; Catta-Preta et al., 2006; 

Pires, 2006) e epidemiológicos (Barker et al., 2001) relatam que diversas desordens 

metabólicas manifestadas na vida adulta apresentam suas raízes datando de períodos 

embrionários. De fato, na vida fetal, os tecidos e órgãos do corpo passam por fases críticas de 

desenvolvimento, as quais coincidem com períodos de intensa divisão celular. Se, durante 

estas fases, adversidades estiverem presentes, todo organismo do feto é forçado a desenvolver 

mecanismos compensadores, o que chamamos de programação fetal ou programação 

metabólica (Godfrey e Barker, 2000). Nesse sentido, conforme observado na Figura 1, na 

carência de nutrientes ou de oxigênio todo o meio ambiente do feto (hormonal e metabólico) é 

alterado, implicando no aumento do risco cardiovascular (Fowden et al., 2006). O fator 

nutricional também é imperativo no epigenótipo. Evidências recentes já associam doenças 

futuras com alterações na expressão genética (Fowden et al., 2006).



5 
 

 

 

 

Figura 1 - Causas e conseqüências da programação intra-uterina (de Boo e Harding, 2006). 

 

Este conceito de programação (programming) não é um dado recente. Um dos estímulos 

que deflagrou toda a pesquisa acerca da hipótese da “origem fetal” de doenças crônicas foi a 

observação dada a alguns acontecimentos que ocorriam em determinadas áreas da Inglaterra 

no início do século XX. O simples fato da população dessas regiões apresentar aumento nos 

índices de mortalidade neonatal (por retardo de crescimento fetal) e ter elevada taxa de 

doenças crônico-degenerativas, foi suficiente para elaboração de vários estudos retrospectivos 
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(Barker e Osmond, 1986). Nestes, Hales e Barker em 1992 lançaram a hipótese do fenótipo 

econômico (thrifty phenotype), promulgando que em momentos de privação nutricional o 

organismo do feto sofreria uma “adaptação”, a fim de maximizar a captação e a conservação 

de nutrientes (Hales e Barker, 1992). Posteriormente, outros trabalhos do mesmo grupo 

começaram a sugerir que a exposição a fatores adversos na vida intra-uterina ou na primeira 

infância poderia acarretar o baixo peso ao nascer e assim incrementar o risco de 

desenvolvimento de doenças crônico-degenerativas na fase adulta (Barker et al., 1993; 

Barker, 1994).  

Dentre os vários fenótipos considerados na hipótese da programação fetal, a pressão 

arterial (PA) é o que mais se relaciona com o peso ao nascimento, onde se elucida que os 

efeitos do peso sobre os níveis pressóricos são amplificados desde a infância até a idade 

adulta (Christensen et al., 2001; Manning e Vehaskari, 2001; Huxley et al., 2002). Alguns 

estudos consideram que, para cada aumento de 1 kg no peso ao nascer, ocorrem reduções 

diferenciadas na pressão arterial sistólica (PAS) nas diversas faixas etárias. Em crianças, é 

apontado um decréscimo na ordem de 1-2 mmHg, enquanto em adultos, observa-se uma 

diminuição de 5 mmHg na PAS, demonstrando assim uma correlação inversa entre peso ao 

nascer e PAS (Huxley, 1964; Christensen et al., 2001; Falkner et al., 2004). Modelos 

experimentais corroboram com esses achados. Em ratos, tanto a restrição protéica (moderada 

ou intensa) quanto a restrição energética global durante a gestação resultam em baixo peso ao 

nascer da prole e desenvolvimento de HAS na idade adulta (Langley-Evans, 1994; Vehaskari 

et al., 2001; Catta-Preta et al., 2006). Contudo, as alterações mostram-se mais proeminentes 

em machos que em fêmeas (Ozaki et al., 2001), uma vez que os primeiros exibem 

crescimento mais acelerado durante os períodos críticos de desenvolvimento (Woods et al., 

2005). As fêmeas só são afetadas quando as restrições protéicas são muito intensas e quando 

se estendem também pelo período da lactação (Ozanne e Hales, 2004; Woods et al., 2004).  
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Na vigência desses fatos, alguns mecanismos são propostos para tentar explicar os efeitos 

hipertensivos mediados pelo desequilíbrio nutricional materno durante a gestação e a lactação.  

Um dos pontos contemplados pelos autores e que pode se correlacionar com a 

programação da HAS, são as doenças vasculares. A disfunção endotelial vem sendo apontada 

como uma das conseqüências da desnutrição intra-uterina, onde a perda da função 

moduladora do endotélio pode ser considerada um estímulo ao desenvolvimento de HAS e de 

outros fatores de risco para DCV. As células endoteliais exercem função importante na parede 

dos vasos, regulando ativamente não só o tônus vascular como também a liberação de fatores 

relaxantes ou constrictores na parede do vaso (do Carmo Pinho Franco et al., 2003; 

Alexander, 2006). 

Pesquisas em humanos e animais refletem que o baixo peso ao nascer pode ser 

correlacionado com a disfunção das células endoteliais (Franco Mdo et al., 2002b; Brawley et 

al., 2003; do Carmo Pinho Franco et al., 2003). Alguns investigadores propõem que a redução 

da massa corporal ao nascimento, induzida por dietas maternas restritas em proteínas intra-

útero, pode prejudicar a síntese de elastina (Barker, 1998b), atenuar os níveis de GMP cíclico 

e reduzir a expressão da guanilato-ciclase (Lamireau et al., 2002; Brawley et al., 2003). 

Somando-se a isso, um meio intra-uterino sub-ótimo pode promover na prole redução da 

atividade da enzima óxido nítrico sintase (ONS) e diminuição significativa da expressão do 

gene que a codifica, amplificando o risco de desenvolvimento de HAS em fases tardias da 

vida (Franco Mdo et al., 2002a). 

Além do mais, mudanças pressóricas manifestadas na prole podem estar vinculadas ao 

desenvolvimento atípico do rim (Ingelfinger e Woods, 2002). A literatura é vasta sobre o 

assunto. Brenner e colaboradores demonstraram que a estrutura renal, mais especificamente o 

número de néfrons, é um dos principais determinantes da PA e da função renal (Brenner et al., 

1988). Devido a isso, a restrição materna de proteínas, principalmente durante o período 
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perinatal, pode influenciar negativamente a nefrogênese do feto, e assim desencadear DCV na 

vida pós-natal (Langley-Evans et al., 1999; Woods et al., 2001; Amann et al., 2004; Kett e 

Bertram, 2004; Rasch et al., 2004). 

Em humanos, a nefrogênese, ou melhor, a organogênese é terminada antes do nascimento 

(por volta do terceiro trimestre gestacional) (Manalich et al., 2000) enquanto que em ratos e 

camundongos esse período é estendido até a primeira metade da lactação (Woods et al., 

2004). Nesse sentido, presume-se que o tempo de indução do insulto pode estabelecer uma 

relação direta com o surgimento posterior de HAS, uma vez que modificações renais podem 

se fazer presentes durante essas fases. Além disso, é imperativa a questão do dimorfismo 

sexual, visto que os machos e as fêmeas comportam-se de formas distintas durante períodos 

críticos de desenvolvimento (Woods, 2000).  

Estudos experimentais demonstram que a restrição intensa de proteínas no final da 

gestação estabelece aumento da PAS na fase adulta de machos e de fêmeas, não havendo 

nenhum tipo de mudança quando a mesma é administrada no início do período gestacional 

(Woods, 2000). Em contrapartida, Langley-Evans e colaboradores (Langley e Jackson, 1994; 

Langley-Evans et al., 1999) e Holemans e colaboradores (Holemans, 1999) encontraram que 

dietas moderadamente restritas em proteínas, durante o mesmo período, promovem alterações 

renais apenas nos machos. Já Ozanne e Hales comentam que o desequilíbrio no consumo 

materno de proteínas ou no consumo global de nutrientes, durante a fase de lactação, é mais 

prejudicial à prole (ambos os gêneros) do que restrições nutricionais durante a gestação 

(Ozanne e Hales, 2004; Desai et al., 2005). 

Ressalta-se que em todos esses casos, o baixo peso ao nascer, induzido pela restrição 

protéica materna, é que vem sendo associado com o déficit no crescimento renal e menor 

número de néfrons (Mackenzie e Brenner, 1995). Os estudiosos descrevem que a diminuição 

do número de néfrons ou diminuição da filtração glomerular pode proporcionar excreção 
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reduzida de sódio e assim aumentar a PA sistêmica e a PA intra-glomerular (hipertrofia 

glomerular), de forma a tentar compensar a nefrogênese e manter a taxa de filtração 

glomerular (Vehaskari et al., 2001; Black et al., 2004). Em longo prazo, essa reação dos 

néfrons remanescentes pode predispor a prole ao desenvolvimento de glomeruloesclerose, 

com perda de função do glomérulo e manutenção do ciclo vicioso da hipertensão arterial 

(Langley-Evans et al., 1999; Ashton, 2000; Woods et al., 2001).  

A restrição moderada de proteínas durante a vida intra-uterina também é capaz de 

promover redução nos níveis de renina plasmática e angiotensina II nos machos, o que sugere 

supressão da ação do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) e menor número de 

néfrons (Woods et al., 2001). Inversamente, a restrição intensa desse macronutriente, no 

mesmo período, exibe modificações nos hormônios de origem renal em ambos os sexos, e 

conseqüentemente desenvolvimento de HAS em fases tardias (Manning e Vehaskari, 2001).  

A partir de todo o exposto, um fator importante que não deve ser esquecido é que todos 

esses mecanismos hipertensores, promovidos pela restrição protéica materna, podem provocar 

alterações adversas na estrutura cardíaca da prole (Cuspidi, 2002). Dentre elas podemos citar 

hipertrofia do ventrículo esquerdo e fibrose miocárdica (Du Cailar, 2000; Struijker Boudier, 

2003; Kenchaiah e Pfeffer, 2004). Na presença de remodelamento inadequado da estrutura 

miocádica, os cardiomiócitos sofrem algumas modificações, como hipertrofia celular, 

apoptose e necrose. Acompanhando tal processo, também é verificado acúmulo progressivo 

de interstíciio fibroso (Weber, 1997) e hipertrofia cardíaca (Gonzalez et al., 2003) que se 

caracteriza por aumento da massa muscular, devido ao aumento dos cardiomiócitos e do 

colágeno intersticial presente na matriz extracelular (Yang et al., 1997).  
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Óleo de Peixe e a Restrição Protéica Materna 

O interesse em estudar o óleo de peixe como componente nutricional de suma importância 

surgiu em meados da década de 70 (Vanschoonbeek et al., 2003). Pesquisas pioneiras 

conduzidas por cientistas dinamarqueses começaram a detectar que, o alto consumo de peixe 

por esquimós da Groenlândia os protegia das DCV, embora ingerissem quantidades 

significativas de gordura na dieta (cerca de 40% da ingestão calórica total) (bang, 1980).  

Já está bem descrito na literatura que as dietas típicas do mundo Ocidental são ricas em 

AGP da família n-6 , gordura saturada e carentes em AGP da família n-3, o que eleva o 

percentual de morte por DCV nesses países (Banning, 2005; McCowen e Bistrian, 2005). De 

acordo com estudos epidemiológicos, os AGP n-3 têm a capacidade de preveni-las (Sidhu, 

2003; Ruxton et al., 2004). O óleo de peixe é rico nesses ácidos graxos, sendo os dois tipos 

mais comuns o ácido eicosapentaenóico (EPA, 20:5n-3) e ácido docosahexaenóico (DHA, 

22:6n-3), que são biologicamente mais potentes que o seu precursor, o ácido α-linolênico, e 

estão relacionados com várias reações biológicas (Lombardo et al., 1996). Dentre elas, 

destaca-se o seu papel hipotensor, particularmente em pacientes hipertensos (Geleijnse et al., 

2002; Mori, 2003) e em ratos espontaneamente hipertensos (Aguila et al., 2004; Aguila et al., 

2005a; Aguila et al., 2005b) ou programados metabolicamente para HAS (Catta-Preta et al., 

2006). 

Nesta linha de pensamento, um trabalho publicado no Journal of Nutrition, e que serviu de 

base para este estudo, sugeriu efeito favorável na bioquímica sanguínea da prole adulta de 

ratas que receberam dieta restrita em proteínas durante a gestação e que foram suplementadas 

com óleo de peixe (Joshi et al., 2003). Fato este bastante relevante num país como o nosso 

que ainda luta para combater os malefícios oriundos da desnutrição intra-útero.  
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As publicações que discutem a suplementação de AGP na gestação e lactação e sua relação 

com a prevenção de DCV são escassas no meio científico, principalmente quando envolvem 

animais de laboratório. Alguns estudos epidemiológicos relatam que o fornecimento de DHA, 

em baixas doses (200mg/dia), ou de α-linolênico, em altas doses (superior a 10g/dia), durante 

a gravidez não são capazes de promover incremento na composição de ácidos graxos do feto 

(Montgomery et al., 2003; de Groot, 2004; Sanjurjo, 2004). Inversamente, quando a 

suplementação de DHA é feita em altas doses (superior a 1g/dia), a quantidade perpassada ao 

feto torna-se significante, aumentando inclusive o conteúdo do mesmo no leite materno 

(Dunstan, 2004; Dunstan et al., 2004).  

Nesse sentido, fica claro que a disponibilidade de AGP no compartimento fetal é altamente 

dependente dos estoques maternos (Al et al., 2000; Decsi e Koletzko, 2005). Ademais, o 

período em que se inicia a suplementação também deve ser considerado. Alguns 

pesquisadores discutem que para haver benefícios no recém nato, o tratamento da mãe deve 

começar juntamente com o desenvolvimento da barreira placentária, ou seja, no início do 

período embrionário (Al et al., 2000). Em contrapartida, outros estudos postulam que o 

fornecimento de AGPI durante o último trimestre gestacional é mais promissor, uma vez que 

o acúmulo de DHA fetal ocorre neste período (Olsen, 1992; Makrides, 2000; Allen e Harris, 

2001). 

Quanto à influência da suplementação materna de AGP sobre o peso ao nascer, trabalhos 

epidemiológicos e experimentais relatam que o fornecimento de óleo de peixe durante o 

período gestacional pode elevá-lo, e com isso, reduzir as chances de desenvolvimento de 

DCV na vida adulta (Olsen, 1992; Allen e Harris, 2001; Banning, 2005; Olafsdottir et al., 

2005). Alguns mecanismos tentam explicar tal benefício. Dentre eles, relata-se que o poder 

vasodilatador do DHA aumenta o fluxo placentário intra-uterino (Otto et al., 2001; Rogers et 

al., 2004) e conseqüentemente a avidez no fornecimento de nutrientes e oxigênio ao feto, o 
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que garantirá o aumento no peso nascer. Adicionalmente, outro mecanismo ligado à redução 

do risco cardiovascular condiz ao aumento do influxo placentário de EPA e DHA (Allen e 

Harris, 2001). 

Como mencionado anteriormente, EPA e DHA estão relacionados com várias reações 

biológicas. A suplementação com AGP n-3 promove ações bioquímicas multifacetadas que se 

estendem de modificações estruturais na composição das membranas à inibição competitiva 

de eicosanóides inflamatórios (Wilde, 2003). Trabalhos desenvolvidos aqui mesmo no nosso 

laboratório já demonstraram ações benéficas do óleo de peixe, quando comparado a outros 

óleos, na estrutura e no remodelamento cardíaco, aórtico e renal de ratos espontaneamente 

hipertensos (Aguila et al., 2004; Aguila et al., 2005a; Aguila et al., 2005b). 

No que concerne às ações vasodilatadoras e antitrombóticas dos AGP n-3, sabe-se que o 

EPA compete com o ácido araquidônico (AA), que também apresenta 20 átomos de carbono, 

como substrato para as enzimas ciclooxigenase e lipoxigenase (5-lipoxigenase). Com isso, a 

síntese de tromboxane A2 é inibida e a de tromboxane A3 estimulada, fazendo com que haja 

um desvio favorável para uma condição mais vasodilatadora e antitrombótica (Chen et al., 

1996). Somando-se a este fato, o EPA também inibe a síntese de mais dois potentes 

eicosanóides inflamatórios, a prostaglandina E2 e o leucotrieno B4, além de estimular a 

produção de óxido nítrico e Prostaciclinas I2 nas células endoteliais, contribuindo assim para o 

aumento da capacidade vasodilatadora (Lee e Lip, 2003).  
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Plaquetas 

  AA                      EPA 

Cicloxigenase 

 

     TXA2                TXA3 

 

Agregação        Inativa 

Vasoconstrição 

Células Endoteliais 

 AA                        EPA 

Cicloxigenase 

 

         PGI2              PGI3 

 

Antiagregação 

Vasodilatação 

Leucócitos 

       AA                              EPA 

Lipoxigenase 

 

                LTB4      LTB5 

 

Pró-inflamatório  Antiinflamatório 

Adesão celular        Não adesivo 

Quimiotático      Não quimiotático 

 

Figura 2 - Formação dos eicosanóides a partir do AA e do EPA em diferentes tipos celulares 

(Gester, 1995). 
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O DHA, ao contrário, não é considerado um substrato para essas enzimas. Algumas 

evidências sugerem inclusive, que este AGP, por si só, tenha efeitos mais hipotensores que o 

EPA (Engler et al., 2003). Isso porque ele é capaz de reduzir a reatividade vascular à 

norepinefrina (modulando a resposta vascular à estimulação nervosa simpática), abrandar o 

SRAA por meio da diminuição da síntese adrenal de aldosterona, mudar o metabolismo do 

AA renal, modular a liberação e o influxo de cálcio nas células musculares lisas, ativar os 

canais de potássio sensíveis a ATP e suprimir os níveis circulantes de produtos da 

ciclooxigenase com propriedades contráteis, como tromboxane A2 (Engler et al., 1999a; 

Engler e Engler, 2000; Engler et al., 2003) 

Além disso, a administração de DHA em ratos espontaneamente hipertensos resultou na 

incorporação de AGP n-3 nos tecidos vasculares e órgãos, substituindo os da família n-6. Esta 

característica pode afetar beneficamente o processo de contração cardíaca, que é 

imprescindível na regulação da PA (Engler et al., 1999b). Também é provável que o DHA 

exerça efeitos sobre a morfologia, devido à modificação na composição lipídica de 

membranas celulares. De acordo com a literatura, a HAS leva a uma redução da fluidez da 

membrana. Uma alteração nesse parâmetro pode afetar o transporte de íons, a atividade dos 

receptores e os potenciais elétricos da membrana, acarretando mudanças nos mecanismos 

contráteis e contribuindo para o decréscimo do risco cardiovascular (Engler et al., 2003).  

Ainda com relação às propriedades anti-hipertensivas dos AG, foi descoberto nos últimos 

anos que algumas das suas ações podem ser mediadas pelos PPARs (peroxisome 

proliferators-actived receptor). O DHA é um dos ligantes naturais do PPARα (Lin, 1999; 

Bishop-Bailey, 2000; Diep et al., 2000). Sabe-se que a família dos fatores de transcrição 

apresenta três isoformas: PPARα, PPARβ e PPARγ, onde a primeira é a predominante no 

coração e a que vem sendo apontada como preventiva no remodelamento cardíaco patológico 

(Schiffrin et al., 2003). Estudos mostram que o PPARα ativado exerce poder antiinflamatório 
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no tecido cardíaco, uma vez que inibe a expressão do fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e 

NF-kβ (inflamatórios), além de reduzir a expressão na síntese de colágeno tipo I e tipo III 

(Schiffrin et al., 2003).  

EPA e DHA também podem ativar o PPAR-γ. Os autores sugerem que os ligantes de 

PPAR-γ inibem a expressão do TNF-α, interleucina-6 (IL-6) e IL-1β em monócitos (Jiang C, 

1998) e induzem a enzima óxido nítrico sintase, a metaloprotease-9 e a expressão fagocitária 

do receptor-A nos macrófagos (Ricote et al., 1998).  

Mais recentemente, Serhan e colaboradores identificaram novos mediadores gerados a 

partir do EPA e do DHA (Serhan, 2000, 2002). Estes mediadores, identificados inicialmente 

em respostas inflamatórias nos exudatos inflamatórios, foram chamados de resolvinas e 

docosatrienos e parecem deter potentes bioações (antiinflamatória e imunoregulatória), as 

quais poderiam explicar, em parte, os efeitos benéficos dos AGP n-3 (Serhan, 2005). Assim 

sendo, essa nova idéia inerente ao poder antiinflamatório dos lipídios da família n-3 estimula 

a comunidade científica a estudar cada vez mais os efeitos terapêuticos desses nutrientes.  
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Material e Métodos 

Animais e dieta 

Todos os procedimentos experimentais realizados seguiram as normas estabelecidas no 

guia convencional para a experimentação com animais, e o protocolo experimental foi 

aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade do Estado do Rio de Janeiro                  

(CEA/90/2005). 

Ratos Wistar, os quais pertenciam às colônias mantidas no nosso laboratório na 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, foram alocados em caixas de polipropileno, com 

temperatura (21±1ºC) e umidade controladas (60±10%). O ambiente foi submetido a ciclos de 

12 horas de claro e escuro (07:00h às 19:00h) e ciclo de exaustão de ar (15 min/hora), tendo 

livre acesso à comida e água. 

As fêmeas (nulíparas) acasalaram com os machos ao longo da noite e com a confirmação 

da gestação, foram acondicionadas em gaiolas individuais e divididas em dois grandes grupos 

nutricionais: grupo normoprotéico (NP) e grupo restrito em proteínas (LP). Os animais do 

grupo NP receberam dieta normoprotéica (19g proteína/Kg dieta) e o grupo LP recebeu dieta 

com 5% de proteína (5g proteína/Kg dieta) ao longo de toda a gravidez e metade da lactação 

(10 primeiros dias de lactação). Ambas as dietas foram isocalóricas (19.000 kJ/Kg dieta, onde 

o baixo teor de proteínas foi compensado pela adição de carboidratos). O conteúdo de 

vitaminas e minerais foi o mesmo nas duas dietas e seguiu as recomendações da AIN-93 G 

(Reeves et al., 1993). Vale lembrar que as dietas experimentais foram confeccionadas pela 

Rhoster® (Rhoster, SP, Brasil, www.rhoster.com.br) e a composição encontra-se demonstrada 

na Tabela 1. A ingestão alimentar e a massa corporal das matrizes foram aferidos diariamente 

e as quantidades de ração e água das mesmas fornecidas ad libitum.  
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Tabela 1 - Composição das duas dietas isocalóricas. Mistura de vitaminas e minerais seguiram 
as recomendações para roedores da AIN 93G (Reeves et al. 1993). 
 

 

Nutrientes Dieta Normoprotéica Dieta Hipoprotéica 

(%) 

Carboidratos    

Farinha de trigo 33,5 47,5 

Sacarose 20,0 20,0 

Caseína 19,0 5,0 

Cistina 0,3 0,15 

Colina 0,2 0,2 

Lipídio (óleo de soja) 16 16 

Fibra (celulose) 5 5 

Mistura de minerais (AIN-93G) 1 1 

Mistura de vitaminas (AIN-93G) 5 5 

Energia (kJ/Kg de dieta) 19.000 19.000 
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Paralelamente a este esquema de alimentação foi administrado diariamente, via tubo 

gástrico (gavagem), suplemento de óleo de peixe (fonte de AGP n-3: EPA e DHA; Sigma-

Aldrich Chemical Co, St. Louis, USA, Batch # 035K0184) na dose de 1,5g/Kg/ ia, e assim 

sendo, os animais dos grupos NP e LP foram subdivididos em 4 grupos: i) grupo NP sem 

tratamento; ii) grupo NP-Fo com óleo de peixe; iii) grupo LP sem tratamento e iv) grupo LP-

Fo com óleo de peixe. Os grupos sem tratamento receberam placebo (água) na mesma dose 

que o óleo de peixe. Ressalta-se que o tratamento com o óleo ocorreu durante todo o período 

de gestação e primeira metade da lactação (até o 10º dia). Durante este tempo, o óleo foi 

mantido em recipiente opaco apropriado e à temperatura ambiente, a fim de evitar a instalação 

de um processo de oxidação. A composição do suplemento encontra-se demonstrada na 

Tabela 2, e todo o teor de ácidos graxos do óleo de peixe utilizado nesse estudo foi 

determinado pela técnica de cromatografia gasosa de alta resolução (Hewlett Packard- 5890 

GC-FID System, Houston, TX, USA) (Hartman, 1976).  

Ao nascimento, o sexo dos filhotes foi identificado a partir da distância ânus-genital. A 

seguir, os filhotes machos e fêmeas foram pesados separadamente, e aqueles com pesos 

díspares foram excluídos. O tamanho da ninhada foi fixado, aleatoriamente, em 6 animais (3 

machos e 3 fêmeas/mãe) a fim de padronizar o processo de lactação (Langley-Evans et al., 

1996). A partir da segunda metade da lactação (11º dia) houve modificação no esquema 

alimentar das progenitoras, onde as mesmas passaram a receber dieta padrão própria para 

ratos (Nuvital, Nuvilab, PR, Brasil) e não foram mais suplementadas com o óleo de peixe. 
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Tabela 2 - Composição dos ácidos graxos do óleo de peixe (g ácido graxo por 100 g ácidos 
graxos totais). Abreviações: AGM = ácidos graxos monoinsaturados, AGP = ácidos graxos 
poliinsaturados, AGS = ácidos graxos saturados.  
 

Ácido graxo Óleo de peixe (menhaden) 

12:0 0,11 

13:0 0,05 

14:0 8,30 

14:1 - 

15:0 0,69 

16:0 17,14 

16:1 10,90 

17:0 0,53 

17:1 1,37 

18:0 3,09 

18:1 trans 1,63 

18:1 (∆9) 6,99 

18:1 (∆11) 3,08 

18:2cis/trans 0,95 

18:2 0,31 

18:3 trans 0,43 

18:3 1,53 

18:4 2,84 

19:0 0,11 

20:0 0,18 

20:4 1,01 

20:5 12,91 

22:5 2,62 

22:6 11,96 

 24:1 0,33 

SFA 30,20 

AGM 24,31 

AGP 34,56 

n-3AGP 26,83 

n-6 AGP 2,27 
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Ao desmame (21 dias de idade), os filhotes machos (M) e fêmeas (F) foram separados de 

suas respectivas mães e também passaram a receber o mesmo tipo de dieta descrito acima (ad 

libitum) tendo livre acesso para água. As proles foram acompanhadas até os 6 meses de idade 

e os grupos de estudo foram formados da seguinte forma: MNP e FNP (filhotes machos e 

fêmeas oriundos de mães NP sem tratamento); MNP-Fo e FNP-Fo (filhotes machos e fêmeas 

provenientes de mães NP tratadas com o óleo de peixe); MLP e FLP (filhotes machos e 

fêmeas oriundos de mães LP sem tratamento); MLP-Fo e FLP-Fo (filhotes machos e fêmeas 

provenientes de mães LP tratadas com o óleo de peixe), configurando oito grupos de estudo (n 

= 5/grupo) e totalizando 40 animais.  

Biometria dos animais 

Desde o nascimento, os animais tiveram a massa corporal e o comprimento naso-anal 

(CNA) mensurados semanalmente, por meio de balança digital de precisão 0,01g (Marte A-

1500) e régua graduada, respectivamente. A partir dos 3 meses iniciou-se a aferição da 

pressão arterial sistólica (toda sexta-feira pela manhã) utilizando o método não invasivo da 

pletismografia caudal (Letica LE 5100, Panlab, Barcelona, Spain). Cabe mencionar que para 

alcançar um resultado mais fidedigno dos níveis pressóricos, os ratos passaram por um 

processo de adaptação antes de completarem 3 meses de idade, onde foram aquecidos dentro 

de uma câmara contendo uma lâmpada artificial por aproximadamente 3 minutos, evitando 

maiores estresses no decorrer do experimento. Normalmente, três medidas foram 

determinadas, sendo a média das mesmas o valor pressórico oficial daquela semana. 

Eutanásia 

Na época prevista da eutanásia, os animais foram profundamente anestesiados com 

pentobarbital sódio intraperitoneal. O tórax foi aberto e o sistema vascular foi perfundido, 

com pressão constante (90mmHg) por meio do ventrículo esquerdo (LV), primeiramente com 
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solução fisiológica e depois com fixador (1,27 mol/l formaldeído em 0,1M tampão fosfato, 

pH 7,2) até alcançar a rigidez do corpo do animal (Carson et al., 1973). Posteriormente, o 

coração foi removido e fixado com a mesma solução fixadora, por um período de 24 horas à 

temperatura ambiente. 

Os depósitos de gordura (retroperitoneal e genital) foram completamente removidos e 

pesados. A gordura retroperitoneal corresponde àquela presente ao redor dos rins e ao longo 

dos músculos lombares. Em contrapartida, a gordura genital (ovariana para as fêmeas e 

epididimária para os machos) inclui o tecido adiposo presente ao redor do ureter, bexiga, 

epidídimo, ovário, oviduto e útero. 

Espessura do ventrículo esquerdo e estereologia 

Conforme mencionado anteriormente, no momento da eutanásia, o coração foi removido e 

o ventrículo esquerdo (VE) (juntamente com o septo interventricular) foi isolado dos outros 

compartimentos (átrios e ventrículo direito) sendo o seu respectivo volume determinado pelo 

método de Scherle (Scherle, 1970). A espessura da parede do VE foi medida utilizando-se um 

sistema de estereomicroscopia (Hund, Wetzlar, Germany). As medidas foram feitas em quatro 

pontos ortogonais, onde a média entre as mesmas representou a espessura da parede deste 

ventrículo. A fim de corrigir o índice de massa do VE com relação ao corpo do animal, o 

comprimento da tíbia esquerda foi mensurado (da ponta do côndilo ao maléolo medial) (Yin 

et al., 1982). 

Posteriormente, o VE foi clivado para estudo microscópico. Para a obtenção dos 

fragmentos do miocárdio, optou-se pelo método de clivagem denominado “orientator”, uma 

vez que o tecido muscular cardíaco é considerado uma estrutura anisotrópica (Mattfeldt et al., 

1990). A seguir, os fragmentos foram embebidos em Paraplast plus, seccionados com uma 

espessura de 5µm, e corados com Hematoxylin-eosin e Picro sirius red. As observações 
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microscópicas e as contagens estereológicas foram feitas com um sistema de vídeo-

microscopia (microscópio de luz Leica modelo DMRBE acoplado a uma câmara de vídeo 

Kappa e um monitor Sony). Para tal, utilizou-se um sistema-teste com 36 pontos com uma 

área-teste conhecida e devidamente calibrada. Ainda para fins de quantificação, considerou-se 

que o miocárdio é composto por cardiomiócitos (cmi) e interstício, onde este último contém 

vasos, nervos e interstíciio. Dessa forma, foram analisados os seguintes parâmetros 

estereológicos (Gundersen et al., 1988a; Gundersen et al., 1988b): Densidade de volume (Vv) 

de cardiomiócitos (cmi), artérias intramiocárdicas (ima) e interstíciio (tc), onde Vv 

[estrutura]:= PP [estrutura]/PT (PP corresponde aos pontos parciais que incidem sobre a 

estrutura estudada; e PT corresponde aos pontos totais do sistema teste); área seccional média 

dos cardiomiócitos, onde A[cmi]:= Vv[cmi]/2.QA[cmi] (QA [estrutura] = N [estrutura]/AT , 

sendo QA o número de perfis- estruturas- na área teste e AT a área total, considerando as 

linhas proibidas). Para estudar a vascularização intramiocárdica, foi calculada a razão de 

vasos intramiocárdicos (ima) e cmi, onde Vv[ima]/Vv[cmi] demonstra essa relação 

(Mandarim-de-Lacerda, 2003).  

Análise estatística 

Os parâmetros biométricos foram testados por análise de variância (one way ANOVA) e 

post-hoc test of de Tukey. Os resultados estereológicos foram testados pelo teste não 

paramétrico Kruskall-Wallis, nos casos onde houve diferença foi usado o pós-teste de Dunn 

para identificar entre quais grupos as diferenças foram significativas. Em todos os casos, o 

nível de significância adotado foi de p<0,05 (Zar, 1999). Todas as análises foram realizadas 

no programa de análise estatística GraphPad Prism versão 4.03 para Windows (GraphPad 

Software, São Diego, Califórnia, EUA). 
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Resultados 

Massa corporal e consumo alimentar diário das progenitoras 

Durante a gestação e a lactação, não houve diferenças no ganho de peso materno e no 

consumo alimentar das matrizes nos diferentes grupos de estudo. 

Biometria da prole 

Massa corporal 

Ao nascimento, os animais dos grupos LP e LP-Fo (machos e fêmeas) apresentaram massa 

corporal inferior quando comparados com os filhotes dos grupos NP e NP-Fo (Figura 3). A 

massa corporal dos filhotes do grupo LP foi 23% menor em comparação com os filhotes do 

grupo NP (p=0,01); enquanto que os filhotes do grupo LP-Fo apresentaram diminuição de 

43% na massa corporal em comparação com o grupo NP-Fo (p=0,001). A suplementação 

materna com o óleo de peixe não afetou a massa corporal da ninhada ao nascimento; porém, 

ao final do primeiro mês de vida, os filhotes machos e fêmeas do grupo NP-Fo apresentaram 

aumento na massa corporal em relação aos demais grupos de estudo, como ilustrado na Figura 

4. Aos 6 meses de idade, os filhotes machos do grupo NP-Fo foram mais pesados quando 

comparados com os filhotes do grupo LP-Fo (+23%, p=0,002) e quando comparados com os 

filhotes do grupo NP (+13%, p=0,02). As fêmeas apresentaram o mesmo comportamento em 

relação à massa corporal. 
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Figura 3 - Massa corporal dos filhotes nos diferentes grupos ao nascimento. Grupo NP - normoprotéico sem 

tratamento; grupo NP-Fo – normoprotéico suplementado com óleo de peixe; grupo LP - restrito em proteína sem 

tratamento e grupo LP-Fo - restrito em proteína suplementado com óleo de peixe. Valores representados em 

média ± desvio padrão. Diferenças significativas (p<0,05) comparadas com: a ≠ grupo NP, b ≠ grupo LP e c ≠ 

grupo NP-Fo. 
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Figura 4 - Evolução da massa corporal dos diferentes grupos estudados, do nascimento aos 6 meses de idade 

(180 dias). Grupo NP - normoprotéico sem tratamento; grupo NP-Fo – normoprotéico com óleo de peixe; grupo 

LP - restrito em proteína sem tratamento e grupo LP-Fo - restrito em proteína com óleo de peixe. 
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Pressão arterial sistólica 

Em relação à pressão arterial sistólica (PAS), foi observado um comportamento muito 

similar entre os machos e as fêmeas. A restrição protéica materna foi capaz de promover 

hipertensão moderada nos machos e nas fêmeas do grupo LP já aos 3 meses de idade. Em 

contrapartida, a suplementação materna com o óleo de peixe conseguiu minimizar os efeitos 

prejudiciais dessa restrição sobre os níveis pressóricos. Observou-se, ainda no terceiro mês de 

vida, diminuição de 10% da PAS em ambos os sexos do grupo LP-Fo quando comparados 

com o grupo LP. Assim sendo, percebe-se que ao final do estudo, os animais LP alcançaram 

os maiores valores na PAS, oscilando em torno de 160mmHg para os machos e 155mmHg 

para as fêmeas (Figura 5). 
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Figura 5 - Evolução da pressão arterial sistólica, dos 3 aos 6 meses de idade. Grupo NP - normoprotéico sem 

tratamento; grupo NP-Fo – normoprotéico com óleo de peixe; grupo LP - restrito em proteína sem tratamento e 

grupo LP-Fo - restrito em proteína com óleo de peixe. 

 

 

Glicemia 

No que concerne aos valores de glicose sanguíneos, constatou-se que os machos dos 

grupos LP e LP-Fo exibiram níveis um pouco mais elevados em relação aos seus respectivos 

controles (NP = 4,02 ± 0,26mmol/L versus LP = 5,05 ± 0,85 mmol/L, +26%, p=0,02; NP-Fo 

= 4,06±0,63mmol/L versus LP-Fo = 4,82±0,52mmol/L, +19%, p=0,04), não havendo 

diferenças estatísticas entre as fêmeas (NP = 4,69±0,58mmol/L, LP = 4,93±1,12 mmol/L, NP-
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Fo = 426± 0,13mmol/L, LP-Fo = 4,55 ± 0,93mmol/L). Entretanto, todos os animais 

mantiveram seus valores de glicemia dentro dos padrões de normalidade. 

 

Depósitos de gordura corporal 

O índice de gordura corporal (IGC) foi calculado mediante a quantidade dos depósitos de 

gordura/100g de massa corporal do animal (Figura 6). Não foi observada diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos de mães suplementadas com o óleo de peixe, 

demonstrando que este tipo de tratamento não influenciou na quantidade de tecido adiposo da 

prole. Porém, os animais do grupo LP manifestaram menor IGC em relação aos do grupo NP. 

Tanto os machos quanto as fêmeas apresentaram decréscimo de 30% na gordura corporal 

quando relacionados com seus respectivos controles NP (p=0,03 para os machos e p=0,04 

para as fêmeas). 
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Figura 6 - Índice Gordura Corporal nos diferentes grupos aos 6 meses de idade. Grupo NP - normoprotéico sem 

tratamento; grupo NP-Fo – normoprotéico com óleo de peixe; grupo LP - restrito em proteína sem tratamento e 

grupo LP-Fo - restrito em proteína com óleo de peixe. Valores representados em média ± desvio padrão. 

Diferenças significativas (p<0,05) comparadas com: a ≠ grupo NP, b ≠ grupo LP, c ≠ grupo NP-Fo e d ≠ gênero 

oposto. 
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Alterações estruturais do coração 

Relação ventrículo esquerdo/ comprimento da tíbia (LV/TL) 

A suplementação materna de óleo de peixe não afetou a razão LV/TL entre os machos (NP 

= 174,0±69,1mg/cm, LP = 164,1±21,1mg/cm, NP-Fo = 181,7±13,3mg/cm, LP-Fo = 

160,1±26,9mg/cm), diferente do que aconteceu entre as fêmeas. No final do experimento, as 

fêmeas do grupo NP-Fo apresentaram maior relação LV/TL quando comparadas com as 

fêmeas do grupo NP (NP = 122,6 ± 20,8mg/ m versus NP-Fo = 158,5 ± 13,7mg/cm, +29%, 

p=0,006). Da mesma forma, também houve diferenças entre as fêmeas dos grupos LP-Fo e 

NP-Fo (LP-Fo = 134,8 ± 13,8mg/cm versus NP-Fo = 158,50±13,7mg/cm, +15%, p=0,01). 

 

Espessura da parede do ventrículo esquerdo 

Em relação à parede do ventrículo esquerdo, observou-se que os animais do grupo LP 

apresentaram paredes mais espessas (+25% nos machos, p=0,01 e +22% nas fêmeas, p=0,001, 

respectivamente), quando relacionados aos machos e fêmeas do grupo NP. Entretanto, a 

suplementação materna com o óleo de peixe amenizou o aumento da espessura da parede do 

VE. Ambos os gêneros do grupo LP-Fo apresentaram diminuição da hipertrofia quando 

comparados aos respectivos LP sem tratamento, na ordem de 23%, p = 0,001 entre os machos 

e 12%, p = 0,02, entre as fêmeas (Figuras 7 e 8). 



31 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 - Espessura da parede do ventrículo esquerdo nos diferentes grupos. Grupo NP - normoprotéico sem 

tratamento; grupo NPFo – normoprotéico com óleo de peixe; grupo LP- restrito em proteína sem tratamento e 

grupo LP-Fo- restrito em proteína com óleo de peixe.Valores representados em média ± desvio padrão. 

Diferenças significativas (p<0,05) comparadas com: a ≠ grupo NP, b ≠ grupo LP, c ≠ gênero oposto. 
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Figura  8: Espessura da parede do ventrículo esquerdo nos grupos LP e NP. A = grupo LP sem tratamento e B = 

NP sem tratamento. 

 

Área seccional média dos cardiomiócitos )(A[cmi]) 

A[cmi] foi maior no grupo LP (+30%, p=0,03) em relação ao grupo NP (Figura 9) e a 

suplementação materna de óleo de peixe não foi capaz de modificar este parâmetro entre os 

diferentes grupos. 

 

Relação de artérias intramiocárdicas/cardiomiócitos 

A relação [ima]/cmi] foi significativamente menor nos machos do grupo LP em 

comparação com os animais do grupo NP (-50%, p=0,01), demonstrando pouca 

vascularização do miocárdio desses animais. Contudo, os machos do grupo LP-Fo exibiram 

maior relação [ima]/[cmi] quando comparados aos LP, caracterizando preservação da 

vascularização com o tratamento materno com o óleo de peixe (Figura 10). 
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Densidade de comprimento das artérias intramiocárdicas (Lv[ima]) 

Os machos LP e LP-Fo manifestaram menor Lv[ima] quando comparados com seus 

respectivos controles: NP (-45%, p = 0,00002) e NP-Fo (-24%, p = 0,03) (Figura 11).  

 

Densidade de volume de interstício (Vv[int]) 

Vv[[int] cardíaco foi maior nos animais dos grupos LP em relação aos grupos NP de 

ambos os sexos. A suplementação materna com óleo de peixe promoveu efeitos benéficos nos 

animais LP, sem alterar o comportamento dos animais NP. Entre os machos, os animais do 

grupo LP apresentaram aumento de 133% no Vv[int] em comparação com o grupo NP 

(p=0,003); enquanto que os animais do grupo LP-Fo apresentaram aumento de 60% quando 

comparado aos animais do grupo NP-Fo (p=0,04). Entretanto, comparando-se os grupos LP e 

LP-Fo, verificou-se que este último apresentou diminuição de 36% neste parâmetro (p=0,04). 

A mesma tendência foi observada entre as fêmeas, onde o grupo LP apresentou maior 

quantidade de interstício em relação ao grupo NP (+114%, p=0,0001); enquanto que o grupo 

LP-Fo apresentou diminuição do Vv[int] em comparação com o grupo LP (-42%, p=0,001) 

(Figura 12).  
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Figura 9: Área seccional média de cardiomiócitos A[cmi] nos diferentes grupos. Grupo NP - normoprotéico sem 

tratamento; grupo NP-Fo – normoprotéico com óleo de peixe; grupo LP - restrito em proteína sem tratamento e 

grupo LP-Fo - restrito em proteína com óleo de peixe. Valores representados em média ± desvio padrão. 

Diferenças significativas (p<0,05) comparadas com: a ≠ grupo NP, d ≠ gênero oposto. 
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Figura 10 - Relação artérias intramiocárdicas/cardiomiócitos [ima]/[cmi] nos diferentes grupos. Grupo NP - 

normoprotéico sem tratamento; grupo NP-Fo – normoprotéico com óleo de peixe; grupo LP - restrito em 

proteína sem tratamento e grupo LP-Fo - restrito em proteína com óleo de peixe. Valores representados em 

média ± desvio padrão. Diferenças significativas (p<0,05) comparadas com: a ≠ grupo NP, b ≠ grupo LP e c ≠ 

gênero oposto. 
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Figura 11 - Densidade de comprimento de artérias intramiocárdicas nos diferentes grupos - Lv [ima]. Grupo NP - 

normoprotéico sem tratamento; grupo NP-Fo – normoprotéico com óleo de peixe; grupo LP - restrito em 

proteína sem tratamento e grupo LP-Fo - restrito em proteína com óleo de peixe. Valores representados em 

média ± desvio padrão. Diferenças significativas (p<0,05) comparadas com: a ≠ grupo NP, b ≠ grupo LP, c ≠ 

grupo NP-Fo e d ≠ gênero oposto. 
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Figura 12 - Densidade de volume interstício cardíaco nos diferentes grupos - Vv [int]. Grupo NP - 

normoprotéico sem tratamento; grupo NP-Fo – normoprotéico com óleo de peixe; grupo LP - restrito em 

proteína sem tratamento e grupo LP-Fo - restrito em proteína com óleo de peixe. Valores representados em 

média ± desvio padrão. Diferenças significativas (p<0,05) comparadas com: a ≠ grupo NP, b ≠ grupo NP-Fo, c ≠ 

grupo LP. 
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Discussão 

Neste estudo, nós utilizamos um modelo de programação de doenças crônicas em ratos, a 

partir da restrição materna proteínas (restrição intensa) durante os períodos da gestação e da 

lactação (primeira metade). Conseqüentemente, os filhotes apresentaram baixo peso ao nascer 

e desenvolveram aumento progressivo na PAS na vida pós-natal, sendo acompanhado, 

inclusive, por mudanças na estrutura miocárdica. A suplementação materna com óleo de peixe 

exerceu efeitos benéficos em ambos os gêneros oriundos de progenitoras restritas, 

favorecendo a redução da PAS, diminuição da hipertrofia cardíaca e da fibrose intersticial, 

assim como melhora da microcirculação miocárdica.  

Outro prejuízo bastante comum observado em casos de restrição protéica materna é o 

crescimento acelerado no período pós-natal (catch-up), a fim de compensar o baixo peso ao 

nascer. Nesse sentido, os animais tornam-se mais susceptíveis ao aumento do risco de 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DCV) (Hales e Ozanne, 2003). Concordando 

com esses dados, nós evidenciamos catch-up nos nossos animais. Porém, não foram 

observadas alterações no conteúdo total de gordura corporal, conforme demonstrado pelo IGC 

aos 6 meses de idade. 

Trabalhos epidemiológicos e experimentais relatam que a suplementação de óleo de peixe 

durante o período gestacional pode elevar o peso ao nascer e com isso, reduzir as chances de 

desenvolvimento de DCV na vida adulta (McGregor, 2001; Banning, 2005; Olafsdottir et al., 

2005). Alguns mecanismos tentam explicar tal benefício. Dentre eles, postula-se que o poder 

vasodilatador do DHA aumente o fluxo placentário intra-uterino (Rogers et al., 2004), e 

conseqüentemente a avidez no fornecimento de nutrientes e oxigênio ao feto, o que garantirá 

o aumento no peso nascer. 
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Ainda com relação aos prejuízos inerentes à restrição protéica, constatamos que a ingestão 

de dieta hipoprotéica durante períodos críticos de desenvolvimento (in utero e no primeiro 

período da lactação) promoveu a elevação dos níveis pressóricos dos animais na vida adulta. 

Contudo, a administração de óleo de peixe no período perinatal atenuou a hipertensão 

observada em ambos os gêneros. Estes achados são consistentes com vários mecanismos 

envolvidos na programação fetal da hipertensão arterial e com os efeitos benéficos dos AGP 

n-3, que já estão bem descritos na literatura (Aguila et al., 2004; Wyrwoll et al., 2006). Sabe-

se que em modelos de programação, a reatividade vascular é adversamente afetada (Khan, 

2003; Molnar, 2003) e a partir do fornecimento de AGP n-3 esse comportamento é invertido, 

com melhora da função endotelial (Abeywardena e Head, 2001). Embora o SRAA seja 

desregulado na programação fetal (McMullen et al., 2004), o fornecimento de AGP n-3 

parece exercer efeitos positivos sobre a regulação da pressão arterial, via formação da 

angiotensina II (Das, 2004). Dessa forma, minimizar-se-ia o comprometimento cardíaco nos 

animais programados de mães suplementadas com o óleo de peixe, como verificado nesse 

estudo. 

Os benefícios da suplementação materna com óleo de peixe sobre a estrutura miocárdica 

dos animais programados foram facilmente constatados, visto que os mesmos exibiram menor 

quantidade de fibrose intersticial e hipertrofia cardíaca com relação ao grupo não tratado. É 

consensual que o aumento na quantidade de fibrose intersticial pode sobrecarregar o trabalho 

cardíaco, diminuindo a contratilidade dos cardiomiócitos (Battista et al., 2005) e, assim 

induzir hipertrofia concêntrica no coração. A hipertrofia cardíaca, por si só, representa um 

aumento da massa miocárdica, em resposta à sobrecarga pressórica, e é altamente associada 

com o aumento do estresse oxidativo e à produção de espécies reativas de oxigênio, o que 

eleva o risco cardiovascular (Byrne, 2003). Normalmente, essas alterações cardíacas são mais 

pronunciadas em machos que em fêmeas. Trabalhos prévios desenvolvidos no nosso 

laboratório são capazes de demonstrar claramente o exposto (Almeida e Mandarim-de-
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Lacerda, 2005; Catta-Preta et al., 2006), assim como outros existentes na literatura (Brawley 

et al., 2003; McMullen et al., 2004; Woods et al., 2005; Yi Xu, 2006).  

Outro fator que pode tentar explicar as mudanças observadas no ventrículo esquerdo desses 

animais, e por conseqüência a redução na pressão arterial, é o fato do DHA ser um dos 

ligantes naturais do PPARα (peroxisome proliferator-activated receptors - fatores de 

transcrição nuclear) (Bishop-Bailey, 2000; Diep et al., 2000). Sabe-se que a família dos 

fatores de transcrição apresenta três isoformas: PPARα, PPARβ e PPARγ, onde a primeira é a 

predominante no coração, e a que vem sendo apontada como preventiva no remodelamento 

cardíaco patológico (Iglarz, 2003; Schiffrin et al., 2003). Estudos mostram que o PPARα 

ativado exerce um poder antiinflamatório no tecido cardíaco, uma vez que inibe a expressão 

de IL-1, IL-6, TNF-α e NF-kβ (inflamatórios), além de reduzir a expressão na síntese de 

colágeno tipo I e tipo III (Blanquart et al., 2003; Benkirane, 2006). Assim sendo, poderíamos 

visualizar corações com menor área de fibrose intersticial, conforme verificado nos animais 

LP-Fo (machos e fêmeas) quando comparados àqueles cujas mães não foram tratadas com o 

óleo de peixe durante a gestação e a lactação (LP).  

Cabe mencionar ainda que a redução da microcirculação no LV dos animais 

metabolicamente programados concorda com dados de outros trabalhos (Catta-Preta et al., 

2006), alguns inclusive realizados com ratos espontaneamente hipertensos (Aguila et al., 

2004). Nesse sentido, fica claro que uma das conseqüências funcionais mais importantes da 

diminuição relativa da vascularização é a redução da oxigenação do órgão, uma vez que, ela é 

acompanhada por um aumento concomitante do tamanho do cardiomiócito (Weber, 1992; 

Beltrami, 1994), podendo levar à hipóxia (Amann, 2000). Em contrapartida, no nosso modelo 

experimental, o tratamento da mãe com o óleo de peixe foi capaz de preservar as artérias 

intramiocárdicas, o que reduz os riscos desse animal na vida adulta. 
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Além do mais, diversos trabalhos postulam que os efeitos benéficos dos AGP n-3 também 

são notados na parede vascular e a nível endotelial. Várias propriedades dos AGP n-3 podem 

influenciar positivamente a função vascular, visto que são envolvidos na síntese de óxido 

nítrico e eicosanóides da série ímpar, que são mais vasodilatadores e antiagregadores 

plaquetários. Eles também são capazes de mudar o tônus vascular (via ação sobre canais 

iônicos específicos) e manter a integridade vascular (Schiffrin, 2004). Ademais, esses ácidos 

graxos inibem a proliferação de células musculares lisas na parede vascular e modificam a 

expressão de citocinas inflamatórias e moléculas de adesão celular, o que melhora a função 

vascular (Abeywardena e Head, 2001). 

À luz do exposto, percebe-se que hipertensão arterial pós-natal e o remodelamento 

cardíaco adverso, induzidos por restrição protéica materna in utero e na lactação, podem ser 

minimizados pela suplementação materna com óleo de peixe (rico em AGP n-3) no período 

perinatal. Assim, o óleo de peixe pode ser uma opção terapêutica não farmacológica altamente 

viável na prevenção e/ou redução dos efeitos adversos promovidos pela programação 

metabólica. 
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Conclusões 

Neste estudo observamos que as características da remodelagem adversa cardiovascular, 

comuns em animais que sofreram restrição protéica intensa no período perinatal (redução 

da massa corporal da ninhada ao nascimento, hipertensão moderada, aumento da densidade 

do volume de interstício cardíaco), foram atenuadas pela suplementação materna com o 

óleo de peixe. Um dos parâmetros mais relevantes encontrados na prole adulta de mães 

suplementadas com óleo de peixe é o incremento da vascularização miocárdica. 
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