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RESUMO 

Estudos experimentais e em humanos demonstram que alterações no ambiente 

intrauterino podem programar doenças na vida adulta da progênie. Sendo assim, este 

trabalho teve como objetivo avaliar as possíveis alterações renais na prole adulta de ratas 

Wistar expostas à dieta hiperlipídica, com diferentes teores de lipídeos, durante a gestação 

e lactação. Para isso, foram utilizados ratos Wistar machos e fêmeas para acasalamento. 

Uma vez grávidas, as ratas e seus filhotes fêmeas de 120 dias foram divididos nos grupos: 

1) Controle - C: filhotes (n=10) de mães que receberam dieta comercial (3,5% de 

lipídeos); 2) Experimental 1 – E1: filhotes (n=10) de mães que receberam dieta 

hiperlipídica com 28% de lipídeos; 3) Experimental 2: filhotes (n=10) de mães que 

receberam dieta hiperlipídica com 40% de lipídeos. Foram avaliados parâmetros 

maternos como consumos hídrico, alimentar, calórico diário e de macronutrientes e 

variação de peso corporal na gestação; e parâmetros da prole como determinação da taxa 

de filtração glomerular (TFG), excreção urinária de proteínas (EUP), níveis plasmáticos 

de triglicerídeos (TG), colesterol total (CT) e glicemia e coleta dos rins para quantificação 

de colágeno cortical e estudos morfométricos e imunohistoquímicos. Já as ratas de E1 

ingeriram mais calorias que os demais grupos e, juntamente com as mães de E2, 

consumiram mais lipídeos. A porcentagem de colágeno total e de colágeno tipo I foi maior 

nos grupos experimentais, principalmente em E1, e a porcentagem de colágeno tipo III 

foi maior em E2. Os animais de E2 apresentaram maior número de células em proliferação 

no compartimento tubulointersticial (TBI) renal e juntamente com os de E1 tiveram maior 

expressão de alfa-actina glomerular, que foi mais evidente em E1, assim como a 

expressão TBI. Os 2 grupos experimentais, principalmente E1, também apresentaram 

maior expressão glomerular de desmina. Não houve diferenças significativas entre os 

grupos nos estudos morfométricos, nem nos níveis plasmáticos de CT e TG e glicemia, 

mas os animais de E1 apresentaram redução da TFG. O consumo materno de dietas 

hiperlipídicas, durante a gestação e lactação, pode programar alterações renais 

importantes na prole adulta de ratas Wistar, mas de magnitude e tipo diferentes, 

dependendo do teor de lipídeos da dieta. 

 

Palavras-chave: dieta hiperlipídica materna, prole adulta, rins, ratas Wistar. 
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ABSTRACT 

 Experimental and human studies demonstrate that changes in the intrauterine 

environment can program diseases in the adult life of the progeny. Thus, this study aimed 

to evaluate possible renal changes in the adult offspring from Wistar rats exposed to a 

high-fat diet, with different levels of lipids, during pregnancy and lactation. For this, male 

and female Wistar rats were used for mating. Once pregnant, the rats and their 120-day 

old female pups were divided into groups: 1) Control - C: pups (n = 10) from dams who 

received a commercial diet (3.5% lipids); 2) Experimental 1 - E1: pups (n = 10) from 

dams who received a high-fat diet with 28% lipids; 3) Experimental 2: pups (n = 10) 

from dams who received a high fat diet with 40% lipids. Maternal parameters were 

evaluated, such as water, food, daily caloric and macronutrient consumption and body 

weight variation during pregnancy; and offspring parameters such as determination of 

glomerular filtration rate (GFR), urinary protein excretion (EUP), plasma triglyceride 

levels (TG), total cholesterol (TC) and blood glucose and kidney collection for 

quantification of cortical collagen and morphometric and immunohistochemistry studies. 

E2 dams consumed less food than E1 , in addition to less carbohydrates and proteins. The 

E1 dams consumed more calories than the other groups and, together with the E2 dams, 

consumed more lipids. The percentage of total collagen and type I collagen was higher in 

the experimental groups, mainly in E1, and the percentage of type III collagen was higher 

in E2. The animals from E2 showed a greater number of proliferating cells in the renal 

tubulointerstitial compartment (TBI) and, together with those of E1, they had greater 

expression of glomerular alpha-actin, which was more evident in E1, as well as the 

expression of TBI. The experimental groups, mainly E1, also showed greater glomerular 

expression of desmin. There were no significant differences between the groups in the 

morphometric studies, nor in the plasma levels of CT and TG and glycemia, but the E1 

animals showed a reduction in GFR. Maternal consumption of high-fat diets, during 

pregnancy and lactation, can schedule important renal changes in the adult offspring of 

Wistar rats, but of different magnitude and type, depending on the lipid content of the 

diet. 

 

Keywords: maternal hyperlipidic diet, adult offspring, kidneys, Wistar rats. 
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1) INTRODUÇÃO: 

 

1.1. Obesidade  

 

A obesidade é caracterizada por um acúmulo excessivo de tecido adiposo corporal 

e resulta em uma série de eventos fisiopatológicos que podem prejudicar a saúde do 

indivíduo. Tal condição é considerada um dos principais fatores de risco para o 

desenvolvimento de síndrome metabólica, além de estar intimamente relacionada a 

alterações fisiopatológicas nos sistemas cardiovascular, renal e endócrino (AL-GOBLAN 

et al., 2014; HALL et al., 2015). Segundo dados da Organização Mundial de Saúde – 

OMS, em 2014 cerca de 11% da população masculina e 15% da população feminina 

acima de 18 anos eram obesas e que no ano de 2013, 42 milhões de crianças com idade 

abaixo de 5 anos estavam em condição de sobrepeso. De acordo com a pesquisa de 

Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito 

Telefônico (Vigitel) de 2018, a taxa de obesidade brasileira passou de 11,8% para 19,8%, 

entre 2006 e 2018, representando um aumento percentual de 67%.  

Segundo dados das Diretrizes Brasileiras de Obesidade - DBO (2016), a etiologia 

da obesidade é complexa e multifatorial, resultando da interação de genes, ambiente, 

estilos de vida e fatores emocionais. Em relação à influência genética, a obesidade tem 

herança poligênica, pois nem todos os indivíduos ganham a mesma quantidade de peso 

quando expostos a dietas hipercalóricas.  O ambiente moderno é um potente estímulo para 

a obesidade, a diminuição de atividade física e o aumento da ingestão calórica são fatores 

determinantes mais potentes para o desenvolvimento de sobrepeso na população. Nas 

últimas décadas, a população tem aumentado o consumo de alimentos com alta densidade 

calórica, alta palatabilidade, baixo poder de saciedade e de fácil absorção e digestão. Estas 

características favorecem o aumento da ingestão alimentar e, portanto, contribuem para o 

desequilíbrio energético. Mudanças sócio-comportamentais da população também estão 

implicadas no aumento da ingestão alimentar e portanto, no aparecimento da obesidade, 

como a diminuição do número de refeições realizadas em casa e o aumento compensatório 

da alimentação em redes de fast food contribuem para o aumento do conteúdo calórico de 

cada refeição. 

 Além disso, sabe-se que fatores emocionais podem estar intimamente 

relacionados com o desenvolvimento da obesidade. Estresse, depressão, nervosismo e o 

hábito de se alimentar quando problemas emocionais estão presentes são comuns em 
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pacientes com sobrepeso ou obesidade, sugerindo uma relação entre estresse, compulsão 

por comida palatável, transtorno de compulsão alimentar e obesidade (DBO , 2016). 

 

1.2. Obesidade, consumo de dietas ricas em gorduras e função renal 

Sabe-se que a obesidade pode estar relacionada a doenças, especialmente Diabetes 

Mellitus e hipertensão, pelo fato de estarem associadas ao aumento de inflamação 

sistêmica de baixo grau, podendo contribuir para quadros de lesão renal e doenças 

cardiovasculares (HOSSAIN et al., 2007; KANEKO, et al. 2011). Hall e colaboradores 

(2014) demonstraram que o rápido aumento de peso ponderal em animais experimentais 

pode ocasionar hiperfiltração glomerular, que em longo prazo, pode resultar em 

diminuição de Taxa de Filtração Glomerular (TFG), devido a possível perda de nefros 

funcionantes no decorrer do processo. 

O consumo de dietas ricas em gorduras por camundongos pode induzir várias 

alterações metabólicas, como obesidade, hiperglicemia, perfil lipídico anormal, que são 

muito similares ao que é observado em pacientes com síndrome metabólica. Além disso, 

foram observados vários tipos de lesões renais, como lesões glomerulares e 

tubulointersticiais (JIANG et al; 2005a; KUME et al; 2007; WEI  et al; 2004). 

No mesmo sentido, pacientes portadores de síndrome metabólica, podem 

apresentar maior risco de desenvolvimento de doença renal crônica, devido a vários 

fatores ligados intimamente a esta síndrome, sendo um deles a dislipidemia, ocasionada 

por dietas ricas em colesterol (CHEN et al; 2004; KURELLA et al; 2005; NINOMIYA et 

al; 2006; PALANIAPPAN et al; 2003).  

Deji e colaboradores (2009) observaram em camundongos C57BL/6 que a dieta 

rica em gorduras (60% de lipídeos) por 12 semanas provocou anormalidades metabólicas 

sistêmicas, como aumento no peso corporal, pressão arterial sistólica, insulina plasmática, 

glicemia, triglicerídeos e lesões renais como albuminúria, além do aumento da área do 

tufo glomerular e expansão mesangial. Outras alterações fisiopatológicas renais 

encontradas foram: acúmulo de lipídeos nos rins (lipotoxicidade), aumento de colágeno 

tipo IV nos glomérulos, infiltração de macrófagos na medula renal e desregulação do 

metabolismo de sódio.  
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1.3) Possíveis mecanismos envolvidos no dano renal resultante do consumo de dietas 

hiperlipídicas 

Os fatores que relacionam metabolismo lipídico alterado e a ocorrência de lesão 

renal ainda não estão totalmente estabelecidos (KUME et al; 2007), mas a elucidação 

desses mecanismos faz-se necessária para o aperfeiçoamento de estratégias terapêuticas 

contra este tipo de lesão (JIANG et al; 2005). 

Alguns estudos mostram que a dieta hiperlipídica associada a uma ingestão 

excessiva de calorias, contribua para o desenvolvimento da síndrome metabólica, e como 

consequência, acúmulo de lipídeos nos rins. Sabe-se que lesões glomerulares e 

tubulointersticiais associadas com glomerulopatias crônicas, síndrome nefrótica, dano 

renal crônico, obesidade associada à doença renal e nefroesclerose com o processo de 

envelhecimento são ocasionados pelo acúmulo de lipídeos renais (KIM et al; 2009; 

ABRASS, 2004; PINHAL et al; 2013; JIANG et al; 2005). Esse acúmulo pode ocasionar 

lesão celular tubular renal; fibrose tubulointersticial; lesão de podócitos; esclerose 

mesangial e alterações estruturais glomerulares, culminando em proteinúria, 

glomerulonefrite e, consequentemente, doença renal crônica (NOSADINI et al ; 2011; 

TAKABATAKE et al ; 2017; ABRASS ,2004; KEANE, 2000; ZHOU et al; 2016; 

BOBULESCU, 2010).  

Há evidências de que o desequilíbrio entre a lipogênese e a lipólise nos tecidos 

contribua para o acúmulo de lipídeos locais e alterações fisiopatológicas subsequentes. 

Além disso, pode-se fazer uma associação importante entre o acúmulo de lipídeos nos 

rins e mediadores pró-inflamatórios renais, como interleucina -1(IL-1), interleucina - 6 

(IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF – α) (MARTINS et al ; 2015).  

Estudos experimentais confirmam a relação entre excesso de lipídeos e prejuízos 

renais. Muller e colaboradores (2019) observaram que ratos Wistar adultos jovens, 

submetidos à dieta rica em lipídeos e observados por 8 semanas, apresentaram diminuição 

da TFG. A análise histológica mostrou retração glomerular e aumento da deposição de 

lipídeos renais e, ainda, um aumento de citocinas pró-inflamatórias, como IL-6 e IL-1b, 

sem alterar a citocina anti-inflamatória IL-10. Esses danos podem estar associados a um 

risco maior de desenvolvimento de doença renal crônica na idade adulta, sugerindo que a 

redução da ingestão de uma dieta rica em lipídeos durante as fases iniciais da vida possa 

prevenir possíveis distúrbios metabólicos e lipotoxicidade renal. 

Além da lipotoxicidade renal, o consumo de dieta hiperlipídica parece estar 

relacionado à disfunção endotelial e hipertensão, sendo ambos induzidos por aumento de 



13 

 

estresse oxidativo, em resposta a um processo inflamatório exacerbado, que prejudica a 

integridade da barreira de filtração, resultando em lesão renal (KNIGHT et al; 2008; 

PINHAL et al; 2013; EBENEZER et al; 2009).   

 

1.4. Programação fetal e dietas hiperlipídicas 

Sabe-se que a exposição de fetos a agentes ou doenças maternas durante o período 

de organogênese possa comprometer sua saúde na vida adulta, conceito que ficou 

conhecido como programação fetal (fetal programming). Este termo foi criado por Hales 

e Barker em 2001 e demonstra que a necessidade de adaptação do feto a um ambiente 

intrauterino hostil pode resultar em mudanças fisiológicas permanentes para o indivíduo 

na vida adulta, que ocorrem devido à plasticidade celular que existe na fase de 

organogênese do desenvolvimento fetal (LANGLE-EVANS, 2014; NEHIRI et al., 2008). 

A programação fetal relacionada à oferta calórica e/ou de nutrientes à prole pode 

ser obtida por dois modelos: insuficiência placentária com a ligação da artéria uterina ou 

manipulação dietética (restrição calórica global, restrição proteica, restrição de 

micronutrientes, dieta hiperlipídica, dieta rica em carboidratos, entre outras) 

(ARMITAGE et al., 2004; NÜSKEN et al., 2011, RAO et al., 2012). Quando é realizada 

a ligação da artéria uterina, em ratos Wistar, acontece a programação da resistência à 

insulina, resistência à leptina, aumento dos triglicerídeos circulantes e da adiposidade 

global no início da vida adulta em até 10 semanas de idade. Em contrapartida, quando a 

programação acontece devido à manipulação dietética, esses eventos acontecem mais 

tardiamente nos animais, com exceção da hipertensão arterial que aparece mais cedo em 

animais submetidos à restrição alimentar do que aqueles expostos à insuficiência 

placentária (NÜSKEN et al., 2011). 

Vários são os modelos animais usados para se estudar obesidade e síndrome 

metabólica a partir de programação fetal. O tratamento prolongado de roedores com dieta 

hiperlipídica/hipercalórica pode levar a um aumento de 10-20% no peso corporal destes 

animais em comparação aos controles (BUETTNER; SCHOLMERICH & 

BOLLHEIMER, 2007). 

Alguns estudos atestam o fato de que a obesidade durante a gravidez aumenta o 

risco de desenvolvimento de diabetes gestacional e pré-eclâmpsia, além de sérias 

complicações no período de parto e pós-natal. Dessa forma, existem evidências que 

comprovam que a programação fetal desempenha um papel na regulação das 

complicações metabólicas, as quais a prole pode estar vulnerável. Assim, a obesidade 
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materna em longo prazo, pode ocasionar efeitos adversos na composição corporal, 

metabolismo, resistência insulínica e dislipidemia (HESLEHURST et al, 2010; NOHR et 

al, 2008; DEARDEN et al, 2018; WANKHADE et al, 2016). 

Há indícios de que a programação fetal possa interferir no desenvolvimento da 

prole, desde a pré-concepção, gestação precoce e gestação tardia, ocasionando efeitos 

sobre a fisiologia e o desenvolvimento de órgãos da prole. Por exemplo, fetos removidos 

de camundongos fêmeas obesas (C57BL/6J) no 18º dia de gestação, apresentaram 

aumento de gordura subcutânea com hipertrofia de adipócitos e diminuição da expressão 

do gene para GLUT-4, sugerindo uma diminuição da sensibilidade insulínica fetal, 

quando comparados com fetos obtidos de camundongos C57BL/6J magros 

(ELLSWORTH et al, 2018; FALL et al, 2019; MURABAYASHI et al, 2013). 

Samuelsson e colaboradores (2008) mostraram que camundongos fêmeas C57BL/6J, 

mantidas com dieta hiperlipídica por 6 semanas antes do acasalamento e durante a 

lactação, tiveram filhotes com aumento da ingestão de ração, adiposidade, hipertensão e 

resistência à insulina em comparação com camundongos C57BL/6J controle, nascidos de 

fêmeas que foram mantidas com dieta normolipídica. 

Outro estudo mostrou que filhotes de camundongos fêmeas C57BL/6J expostas à 

dieta hiperlipídica, apenas durante a gestação e que permaneceram com dieta padrão 

(normolipídica), apresentaram aumento de peso corporal, hiperglicemia, hipertensão, 

esteatose hepática e resistência insulínica, quando comparados à prole nascida de 

camundongos C57BL/6J expostos à dieta padrão (LIANG et al, 2009; ELAHI et al, 2009). 

A exposição à dieta hiperlipídica, em momentos diferentes, pode ocasionar 

fenótipos alterados na prole, dependendo de quais células e tecidos estão se 

desenvolvendo naquele estágio de desenvolvimento. A disfunção do tecido adiposo tem 

vários efeitos fisiológicos, de forma que altos níveis de ácidos graxos livres liberados do 

tecido adiposo visceral durante a exposição à dieta hiperlipídica, são responsáveis por 

uma resposta aguda inflamatória na prole, que se estende até restaurar a homeostase 

metabólica, com a ação do recrutamento de células do sistema imune, ativando citocinas 

e adipocinas (KOTAS et al, 2015; MORRIS et al, 2013). Os impactos da obesidade materna 

ou do consumo de dietas hiperlipídicas durante a gestação e amamentação para a prole 

vão além dos mencionados até o momento, há evidências também de comprometimento 

renal. Glastras e colaboradores (2015) demonstraram que a prole de mães obesas de 

camundongos C57BL/6 alimentadas com dieta hiperlipídica (43% de lipídeos) durante 6 

semanas, antes do acasalamento e durante toda a gestação e lactação, apresentou 
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tolerância à glicose diminuída e alterações no metabolismo lipídico no 20º dia de vida. 

Além disso, os filhotes apresentaram acúmulo de lipídeos no córtex renal, inflamação e 

marcadores fibróticos precoces nos rins ao nascimento.  

Dentro desta perspectiva, Chang e colaboradores (2019) propuseram um estudo 

onde se pretendia investigar os efeitos da programação materno-fetal com dieta 

hiperlipídica durante a pré-concepção e o período pré-concepção/gestação, avaliando a 

adiposidade e inflamação do tecido adiposo na prole de camundongos C57BL/6J. A prole 

do grupo pré-concepção obteve maior ganho de peso corporal, com maior tecido adiposo 

subcutâneo e maior massa hepática. Já a prole do grupo pré-concepção/gestação 

apresentou piora na tolerância à glicose e aumento de macrófagos, confirmando que os 

efeitos da programação materno-fetal em diferentes estágios de desenvolvimento podem 

influenciar diferentemente no fenótipo da prole. 

Existem estudos experimentais e em humanos mostrando que o consumo de dieta 

hiperlipídica, durante a gestação e amamentação, pode programar distúrbios renais na 

progênie. Trabalhos anteriores do laboratório mostraram que filhotes fêmeas de 30 dias 

de mães que receberam dietas com 28 e 40% de lipídeos, apresentaram menor peso que 

as do grupo controle e as de 90 dias do grupo 28% tiveram redução da TFG e aumento de 

pressão arterial sistólica, enquanto que as do grupo 40% tiveram hiperfiltração, além de 

aumento na excreção de proteínas urinárias, embora o peso corporal não tenha sido 

diferente entre os grupos nesta idade. Ou seja, o aumento no teor de lipídeos na dieta 

materna não agravou as alterações renais apresentadas pela prole, mas teve repercussões 

diferentes, mesmo sem ter provocado obesidade nas mães. Sendo assim, o presente 

trabalho se propôs a acompanhar esses filhotes fêmeas por mais tempo, cerca de 120 dias 

de idade, para avaliar se o fator tempo também alteraria a magnitude/tipo dessas 

alterações, além de detalhá-las do ponto de vista funcional, morfológico, 

imunohistoquímico e morfométrico. 

Estudos como o proposto são importantes para compreensão dos mecanismos 

envolvidos nos distúrbios renais apresentados por indivíduos adultos, que podem ter sido 

programados no ambiente intrauterino, com vistas a contribuir com possíveis estratégias 

terapêuticas para esse tipo de paciente e conscientizar gestantes sobre a importância da 

adoção de dieta adequada, do ponto vista calórico, privilegiando a proporção adequada 

entre os macronutrientes. 
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2) OBJETIVOS: 

 

2.2) OBJETIVO GERAL: 

 

Avaliar as possíveis alterações renais na prole adulta de ratas Wistar expostas à 

dieta hiperlipídica, com diferentes teores de lipídeos, durante a gestação e lactação. 

 

2.3) OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

 Avaliar parâmetros maternos durante a gestação, como ganho de peso e 

consumos de ração, hídrico; calórico e dos macronutrientes: carboidratos, 

proteínas e lipídeos, dos grupos Controle, Experimental 1 (dieta 

hiperlipídica - 28%) e Experimental 2 (dieta hiperlipídica – 40%). 

 

 Avaliar parâmetros gerais na prole, como: peso corporal, peso relativo 

renal, taxa de filtração glomerular (TFG), excreção urinária de proteína 

(EUP), níveis plasmáticos de colesterol total, triglicerídeos e glicemia dos 

filhotes de 120 dias dos grupos Controle, Experimental 1 (dieta 

hiperlipídica - 28%) e Experimental 2 (dieta hiperlipídica – 40%). 

 

 Analisar parâmetros renais específicos da prole, como: a porcentagem de 

colágeno cortical total, colágeno cortical tipo 1 e colágeno cortical tipo 3; 

expressão de alfa-actina, desmina e células em proliferação (PCNA – 

Proliferating Cell Nuclear Antigen), além de determinar as áreas dos 

corpúsculos renais, tufos glomerulares e espaços capsulares dos filhotes 

de 120 dias dos grupos Controle, Experimental 1 (dieta hiperlipídica - 

28%) e Experimental 2 (dieta hiperlipídica – 40%). 

 
 Correlacionar os efeitos de dietas maternas com diferentes teores de 

lipídeos para as mães, durante a gestação, e para a prole adulta de ratas 

Wistar. 
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3) MATERIAL E MÉTODOS: 

 

Todos os protocolos experimentais necessários para o desenvolvimento deste 

trabalho foram aprovados pela Comissão de Ética na Utilização de Animais sob o 

protocolo CEUA/UFU nº 054/18 de 29 de agosto de 2018 (ANEXO). 

3.1 Animais   

Foram utilizados ratos Wistar machos (350g) e fêmeas (180g) provenientes do da 

Rede de Biotérios de Roedores da Universidade Federal de Uberlândia (REBIR-UFU). 

Os animais foram separados por sexo e mantidos em caixas, de polipropileno grandes 

(dimensões CxLxA: 41x34x16cm) com maravalha, distribuídas em estantes, em salas 

com temperatura controlada, ciclo claro-escuro de 12 horas e com água e ração ad libitum, 

no depositário de animais localizado no Departamento de Fisiologia (DEFIS) do Instituto 

de Ciências Biomédicas (ICBIM) da UFU. Os machos (n=15) foram mantidos 

individualmente em suas caixas para reconhecimento de território e diariamente, ao final 

da tarde, as fêmeas (n=33) foram colocadas nas caixas dos machos na proporção de 2 a 3 

fêmeas para cada macho. No início da manhã do dia seguinte, foi realizado o esfregaço 

vaginal para detecção de uma possível gravidez, pela presença de espermatozoides no 

esfregaço.  Uma vez grávidas, as fêmeas foram colocadas em caixas individuais 

(dimensões CxLxA: 30x19x13cm) e após o nascimento, seus filhotes fêmeas foram 

divididos nos seguintes grupos:   

- Controle - C: filhotes (n=10) de mães (n=7) que receberam dieta comercial durante a 

gestação e lactação;  

- Experimental 1 - E1: filhotes (n=10) de mães (n=8) que receberam dieta hiperlipídica 

com teor de 28% de lipídeos, durante a gestação e lactação.  

- Experimental 2 - E2: filhotes (n=10) de mães (n=8) que receberam dieta hiperlipídica 

com teor de 40% de lipídeos, durante a gestação e lactação.  

Durante o tratamento com as respectivas dietas foram acompanhados parâmetros 

maternos como: consumo médio diário de ração e líquido por 5 dias consecutivos, bem 

como a variação de peso corporal ao longo dos 21 dias de gestação.  As mães e, 

posteriormente, os filhotes foram mantidos com água e ração ad libitum. Após o 

desmame, os filhotes foram mantidos com ração comercial. 

O consumo médio diário de ração pelas ratas grávidas foi acompanhado durante 

cinco dias, a partir do 8º dia de gestação. Para isso, a ração foi pesada e o volume de 
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líquidos foi avaliado por meio de uma proveta inicialmente (no dia 0) e todos os dias, no 

mesmo horário, durante os cinco dias de avaliação, a ração era pesada e o volume de 

líquido avaliado, sendo a diferença da primeira e da segunda avaliações, a quantidade de 

ração e líquidos, respectivamente, ingeridos pelos animais.  Através de cálculos 

nutricionais foram feitas estimativas sobre o consumo de macronutrientes: carboidratos, 

proteínas e lipídeos, levando-se em consideração a quantidade de ração ingerida e a 

composição de cada uma das dietas. A análise da variação de peso corporal durante a 

gestação foi realizada pesando-se as ratas no 1 e no 20º dia de gravidez. 

 

3.2 Composição das Rações   

A ração normolipídica consistiu em ração comercial (Nuvilab) para ratos contendo 

por peso: 19% de proteínas, 56% de carboidratos e 3,5% de lipídeos, totalizando 

4,068kcal/g (17,03KJ/g). Já a ração hiperlipídica 28% consistiu na adição de alimentos 

hipercalóricos à 65g de ração comercial (Nuvilab) na seguinte proporção: 12g de 

amendoim torrado, 4g de chocolate ao leite, 2g de biscoito maisena e 17g de banha de 

porco, de modo que a composição centesimal dessa ração foi de 15% de proteínas, 42% 

de carboidratos, 28% de lipídeos, totalizando 5,25kcal/g (21,96 KJ/g) (adaptado de 

DUARTE et al, 2006).  Enquanto a ração hiperlipídica 40% continha os mesmos 

ingredientes que foram adicionados à ração 28%, mas em proporções diferenciadas. 

Foram adicionados à 48g de ração comercial (Nuvilab), 18g de amendoim torrado, 5g de 

chocolate ao leite, 3g de biscoito maisena e 26g de banha de porco. Estes ingredientes 

foram moídos, misturados e oferecidos na forma de peletes, contendo por peso: 14% de 

proteínas, 35% carboidratos e 40% de lipídeos, totalizando 5,83 kcal/g (24,39 KJ/g). 

 

3.3 Testes Funcionais   

Os estudos de função renal foram feitos nos animais de 120 dias pelo clearance 

de creatinina. Os filhotes fêmeas foram colocados em gaiolas metabólicas durante 24 

horas para adaptação. Em seguida, permaneceram por mais 24 horas para a coleta de 

urina, quando também foi coletada uma amostra de sangue. Para determinação do 

clearance de creatinina e consequentemente da Taxa de Filtração Glomerular (TFG), a 

dosagem de creatinina urinária e plasmática foi feita utilizando-se método colorimétrico 

(YAN et al, 2014).    

A Excreção Urinária de Proteína foi determinada por colorimetria nos animais de 

120 dias com o auxílio do vermelho de pirogalol (Labtest). Esta substância reage com o 
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molibdato de sódio formando um complexo que, quando combinado com a proteína em 

meio ácido desenvolve um cromóforo de cor azul. A absorbância obtida pela leitura das 

amostras em espectrofotômetro é diretamente proporcional à concentração de proteína na 

amostra (MORAIS et al, 2018). 

 

3.4 Coleta dos rins 

Após os estudos funcionais, os animais foram devidamente anestesiados com 

halotano (Cristália) e tiveram os rins coletados para a realização das análises 

morfométricas e de imunohistoquímica e para quantificação de colágeno cortical. Os 

animais foram pesados antes da coleta, assim como os rins, posteriormente. Os rins foram 

fixados em metacarn por 24 horas e, posteriormente, lavados em álcool 70%. Em seguida, 

os rins foram processados e incluídos em parafina para a realização de cortes de 4 μm de 

espessura com auxílio de um micrótomo.  

 

3.5 Estudos morfométricos e quantificação de colágeno 

Os cortes foram corados com Picrosirius Red para quantificação de colágeno 

cortical total e realização dos estudos morfométricos.  

A combinação da coloração com Picrosirius red e a luz polarizada fornece uma 

ferramenta poderosa para a análise estrutural do colágeno (RICH; WHITTAKER, 2005). 

As fibras de colágeno mais espessas, fortemente birrefringentes que apresentam-se 

coradas em amarelo ou vermelho, representam o colágeno tipo I, enquanto as fibras mais 

finas e dispersas, fracamente birrefringentes, apresentam-se coradas em verde, 

representando o colágeno tipo III (MONTES; JUNQUEIRA; 1991). 

Para a quantificação do colágeno total e dos colágenos corticais dos tipos I e III, 

lâminas coradas com Picrosirius red foram observadas em microscópio Nikon equipado 

com filtro de polarização. Foram analisados 20 campos histológicos aleatórios de rim de 

cada animal, com ampliação de 200 vezes. Todas as imagens foram analisadas no 

programa Image J, e os valores obtidos foram expressos como porcentagem de área 

marcada.  

A morfometria foi realizada determinando-se as medidas das áreas totais dos 

corpúsculos renais, dos tufos glomerulares e dos espaços capsulares de 20 glomérulos 

aleatórios/lâmina de cada animal capturados no aumento de 10x com o auxílio de um 

microscópio Olympus do Laboratório de Registro de Imagens Histológicas da 

Universidade Federal de Uberlândia (UFU), acoplado a uma vídeo-câmera, que transmitia 
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as informações para o computador. A quantificação das áreas supracitadas foi realizada 

no programa HL Image++97 (Western Vision, Salt Lake City, UT, USA). 

 

3.6 Estudos imunohistoquímicos 

Para as imunorreações, os cortes foram incubados com os anticorpos primários 

monoclonais anti-α-SMA (1:1000 - DAKO Corporation) overnight a 4C, anti-PCNA 

(1:1000 - Sigma Chemical Company) durante 30 minutos em temperatura ambiente, e 

anti-desmina (1:100 - DAKO Corporation) durante 60 minutos em temperatura ambiente. 

Em seguida, os cortes foram submetidos a uma nova incubação, agora com 

anticorpo secundário anti-IgG de camundongo (1:200 – monoclonal - Vector 

Laboratories) durante 30 minutos em temperatura ambiente. A reação foi detectada com 

o sistema avidina-biotina peroxidase (Vector Laboratories), sendo que a adição de 3,3 

diaminobenzidina (DAB) (Sigma Chemical Company) juntamente com peróxido de 

hidrogênio permitiu o desenvolvimento de cor e a contracoloração foi feita com 

metilgreen – verde de metila. 

 Foi utilizado também solução  tampão (PBS) com albumina sérica bovina (BSA - 

Sigma Chemical Company) a 5% para diluir os anticorpos e, assim, bloquear ligações 

inespecíficas.  

 

3.7 Avaliação dos estudos imunohistoquímicos 

A imunohistoquímica para os anticorpos anti-α-SMA e anti-desmina foi avaliada 

analisando-se a porcentagem do glomérulo e/ou do compartimento tubulointersticial 

(TBI) renal marcado, atribuindo-se um escore de 0 a 4. O escore 0 equivale em 0 a 5% 

do campo marcado, o escore 1, entre 5 e 25%, o escore 2, entre 25 e 50%, o escore 3, 

entre 50 e 75% e o escore 4, entre 75 e 100% (KLIEM et al., 1996). Já as reações de 

PCNA foram analisadas pela contagem de células positivas por glomérulo ou 

compartimento TBI renal. Foi determinado um escore ou número médio de células por 

compartimento glomerular e TBI para cada animal, sendo que análise foi realizada na 

lâmina inteira. Ambos os estudos foram realizados utilizando microscopia de luz. 

 

3.8 Determinação de lipídios séricos e glicemia 

Os níveis séricos de colesterol total e de triglicerídeos foram determinados por 

método enzimático-Trinder e avaliados nos filhotes fêmeas de 120 dias, a partir da coleta 

de sangue da cauda dos mesmos. Os ésteres de colesterol são hidrolisados pela enzima 
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colesterol esterase a colesterol livre e ácidos graxos. O colesterol livre é oxidado pela 

enzima colesterol oxidase a colest-4-em-ona e peróxido de hidrogênio. Na presença de 

peroxidase e peróxido de hidrogênio, o fenol e a 4-aminoantipirina são oxidados 

formando a antipirlquinonimina que tem absortividade máxima em 500nm. A intensidade 

da cor vermelha formada na reação final é diretamente proporcional à concentração do 

colesterol na amostra.  

Já para a determinação dos triglicerídeos, a lipoproteína lipase promove hidrólise 

dos triglicerídeos liberando glicerol, que é convertido pela ação da glicerolquinase, em 

glicerol-3-fosfato. Este é oxidado a dihidroxiacetona e peróxido de hidrogênio na 

presença de glicerolfosfato oxidase. Em seguida, ocorre uma reação de acoplamento entre 

peróxido de hidrogênio, 4-aminoantipirina e 4-clorofenol, catalisada pela enzima 

peroxidase, produzindo uma quinoneimina que tem máximo de absorbância em 505nm. 

A intensidade da cor vermelha formada é diretamente proporcional à concentração dos 

triglicerídeos na amostra. 

A glicemia ocasional foi avaliada por meio de uma gota de sangue obtida através 

de um pequeno corte na cauda no animal e verificada com auxílio de um glicosímetro 

Accu check active, Roche. 

 

3.9 Análise Estatística   

A análise estatística foi realizada no software GraphPad Prism Version 5.00 

(Trial). Primeiramente, verificou-se se os dados apresentaram ou não distribuição normal 

com os testes de Kolmogorov-Smirnov, D’Agostino e Pearson e Shapiro Wilk. Quando 

foi constatada uma distribuição normal dos dados analisados, utilizou-se um teste 

paramétrico, caso contrário, utilizou-se um teste não-paramétrico. O nível de 

significância adotado foi de p<0,05. Os testes utilizados para cada parâmetro estudado 

são citados na legenda de cada gráfico constante no item Resultados. 

 

4) RESULTADOS: 

 

Dados maternos 

Com relação aos parâmetros maternos avaliados durante a gestação, não houve 

diferenças entre os grupos para o ganho de peso, nem para o consumo de líquidos. No 

entanto, no que diz respeito ao consumo alimentar, as mães de E2 consumiram 
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quantitativamente menos ração que o grupo E1, além de menos carboidratos e proteínas, 

quando comparadas às mães controles e de E1. Já as ratas grávidas expostas à dieta 

hiperlipídica 28% (E1) apresentaram maior consumo calórico diário que os demais 

grupos e, juntamente com as mães de E2, consumiram mais lipídeos em comparação ao 

grupo Controle (Tabela 1). Vale destacar que o consumo de macronutrientes foi avaliado 

indiretamente, com o auxílio de cálculos nutricionais, levando-se em consideração a 

quantidade de ração ingerida e a composição das rações oferecidas aos animais. 

 

Tabela 1. Parâmetros maternos avaliados durante a gestação nos grupos Controle, 

Experimental 1 e Experimental 2. 

Parâmetros maternos Controle Experimental 1 Experimental 2 

Ganho de peso materno 105,70±8,13 122,50±9,88 122,20±12,81 

Consumo de ração (g) 21,94 (19,93-23,06) 27,01 (20,17-29,40) 16,93 (13,64-19,94)**E1 

Consumo de líquido (mL) 66,40±3,41 63,10±3,35 61,85±6,36 

Consumo calórico (Kcal/dia) 87,81±2,94 135,30±9,09***C***E2 99,22±6,70 

Consumo de carboidratos (g) 12,09±0,41 10,80±0,73 5,99±0,42***C***E1 

Consumo de proteínas (g) 4,10±0,14 3,98±0,27 2,30±0,16***C***E1 

Consumo de lipídeos (g) 0,76±0,03 7,24±0,49***C 6,83±0,48***C 

 

Parâmetros maternos avaliados durante a gestação dos grupos C (n=7), E1 (n=8), E2 (n=8). Ganho de peso, 
consumos de líquido, calórico, de carboidratos, proteínas e lipídeos: ANOVA com pós-teste de Tukey. Os 
resultados representam a média ± EPM. Consumo de ração: teste de Kruskall-Wallis com pós-teste de 
Dunn. Os resultados representam a mediana com IQ 75 e IQ 25. O nível de significância adotado foi de 
p<0,05. ***C: p<0,001 versus Controle; ***E1: p<0,001 versus Experimental 1; **E1: p<0,01 versus 
Experimental 1; ***E2: p<0,01 versus Experimental 2. 
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Dados da prole 

Quanto aos parâmetros avaliados nos filhotes fêmeas de 120 dias de idade, não 

houve diferenças entre os grupos para o peso corporal e peso relativo renal (Figura 1).  

 

Figura 1. Gráficos do peso corporal e peso relativo renal dos filhotes de 120 dias dos 

grupos Controle, Experimental 1 e Experimental 2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Peso corporal e peso relativo renal dos filhotes de 120 dias dos grupos Controle, Experimental 1 e 
Experimental 2. ANOVA com pós-teste de Tukey. Os resultados representam a média ± EPM. O nível de 
significância adotado foi de p<0,05. 
 

Sabe-se da literatura, que o colágeno é um componente da matriz extracelular que 

se encontra aumentado em situações patológicas de lesões renais. Sendo assim, os rins da 

prole dos 3 grupos estudados foram coletados para quantificação de colágeno e realização 

de estudos imunohistoquímicos e morfométricos. A porcentagem de colágeno total e de 

colágeno tipo I foram maiores nos grupos experimentais, mas esse aumento foi mais 

evidente em E1 para o colágeno total e em E2 para o colágeno tipo I, que corresponde às 

fibras coradas em vermelho. Já a porcentagem de colágeno tipo III, que corresponde às 

fibras coradas em verde, foi mais expressiva no córtex renal de E1, todos em comparação 

ao grupo controle (Figura 2).   

Foram obtidas imagens das lâminas coradas com Picrossirius Red, que no 

microscópio de luz polarizada, evidenciam a presença de colágeno cortical total, colágeno 

cortical tipo I, mostrado em vermelha e tipo III, mostrado em verde, no córtex renal dos 

animais dos grupos Controle, Experimental 1 e Experimental 2 (Figura 3). 
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Figura 3. Imagens das lâminas coradas com Picrossirius Red para quantificação de 
colágeno cortical total renal em luz polarizada (A) e não polarizada (B) dos filhotes de 
120 dias dos grupos Controle (A1, B1), Experimental 1 (A2, B2) e Experimental 2 (A3, 
B3).  

     

 

 

 

 

Os estudos imunohistoquímicos foram feitos utilizando-se anticorpos primários 

anti-PCNA, anti-alfa-actina e anti-desmina. O PCNA é um marcador de células em 

proliferação, esse parâmetro não foi diferente nos glomérulos entre os grupos estudados, 

mas estava aumentado no compartimento TBI do córtex renal de E2, em comparação ao 

grupo Controle (Figura 4). Foram obtidas imagens das lâminas submetidas à 

imunohistoquímica para PCNA, que mostram células em proliferação no córtex renal dos 

animais dos grupos Controle, Experimental 1 e Experimental 2 (Figura 5).   
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A alfa-actina (SMA – smooth muscle actin) é uma proteína do citoesqueleto, 

normalmente expressa na musculatura lisa de vasos. No entanto, em situações patológicas 

pode ser considerada um marcador de lesão renal. A expressão glomerular dessa proteína 

foi maior nos 2 grupos experimentais, em relação ao controle. Já a expressão TBI estava 

aumentada somente no grupo E1, quando comparado aos demais grupos (Figura 6). 

Foram obtidas imagens das lâminas submetidas à imunohistoquímica para alfa-actina no 

córtex renal dos grupos Controle, Experimental 1 e Experimental 2 (Figura 7).   

A desmina foi quantificada somente no compartimento glomerular, por se tratar 

de um importante marcador de lesão de podócitos. Os podócitos constituem o terceiro 

componente da barreira de filtração, da qual também fazem parte o endotélio capilar e a 

membrana basal. A expressão de desmina estava aumentada nos glomérulos dos grupos 

experimentais, mas esse aumento foi maior em E1, quando comparado aos controles 

(Figura 8). Foram obtidas imagens das lâminas submetidas à imunohistoquímica para 

desmina no córtex renal dos grupos Controle, Experimental 1 e Experimental 2 (Figura 

9).   

Os estudos morfométricos mostraram que não houve diferenças entre os grupos 

para as áreas dos corpúsculos renais, dos tufos glomerulares e dos espaços capsulares 

(Figura 10), mostrando que o consumo materno de dieta hiperlipídica não interferiu na 

arquitetura corpuscular renal da prole. 
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Figura 10. Gráficos das análises das áreas do corpúsculo renal (A), do tufo glomerular 
(B) e do espaço capsular (C) do córtex renal dos filhotes de 120 dias dos grupos Controle, 
Experimental 1 e Experimental 2. 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Áreas do corpúsculo renal (A), tufo glomerular (B) e espaço capsular (C) do córtex renal dos filhotes de 
120 dias dos grupos Controle, Experimental 1 e Experimental 2. Área do tufo glomerular: ANOVA com 
pós-teste de Tukey. Os resultados representam a média ± EPM. Áreas do corpúsculo renal e espaço 
capsular: Teste de Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn. Os resultados representam a mediana com IQ 75 
e IQ 25. O nível de significância adotado foi de p<0,05. ***C: p<0,001 versus Controle, **C: p<0,01 versus 
Controle; *C: p<0,05 versus Controle. 
 

No que diz respeito aos estudos funcionais, foram avaliados a TFG, pelo clearance 

de creatinina, e a EUP. Pode-se observar uma redução na TFG no grupo E1 quando 

comparado ao Controle. Já em relação à EUP, embora não tenha sido registrada diferença 

significativa entre os grupos estudados, pode-se perceber uma tendência ao aumento em 

E1, em relação aos demais grupos (Figura 11). Com relação aos parâmetros metabólicos: 

níveis plasmáticos de colesterol total, triglicerídeos e glicose, não houve diferenças entre 

os grupos estudados (Tabela 2). 
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Figura 11. Gráficos da TFG (A) e EUP (B) dos filhotes de 120 dias dos grupos Controle, 
Experimental 1 e Experimental 2. 
 
 

 

 

  

 

 

 

TFG (A) e EUP (B) dos filhotes de 120 dias dos grupos Controle, Experimental 1 e Experimental 2. 
TFG: ANOVA com pós-teste de Tukey. Os resultados representam a média ± EPM. EUP: teste de Kruskall-
Wallis com pós-teste de Dunn. Os resultados representam a mediana com IQ 75 e IQ 25 O nível de 
significância adotado foi de p<0,05. *C: p<0,05 versus Controle. 
 

Tabela 2. Parâmetros avaliados nos filhotes fêmeas de 120 dias dos grupos Controle, 

Experimental 1 e Experimental 2. 

Parâmetros Controle Experimental 1 Experimental 2 

Glicemia 102,90±3,56 93,45±4,19 98,36±1,63 

Colesterol total 59,18±3,90 54,77±2,86 65,60±6,19 

Triglicerídeos 72,20±4,10 69,29±5,85 80,40±5,07 

 
Parâmetros avaliados nos filhotes fêmeas de 120 dias dos grupos Controle, Experimental 1 e Experimental 
2. ANOVA com pós-teste de Tukey. Os resultados representam a média ± EPM. O nível de significância 
adotado foi de p<0,05. 
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5)  DISCUSSÃO: 

 

Existem vários estudos sobre modelos animais de programação fetal que mostram 

as repercussões para a prole de distúrbios endócrinos maternos como diabetes e 

hipotireoidismo, situações de estresse intenso, uso de determinados medicamentos e 

dietas alteradas durante a gestação. Como dietas alteradas, a abordagem é feita 

restringindo-se proteína ou com excesso de carboidratos e/ou de lipídeos na dieta materna, 

estando essa última quase sempre associada à obesidade. O presente trabalho se propôs a 

estudar as repercussões renais para a prole adulta de mães expostas a dietas hiperlipídicas, 

com diferentes teores de lipídeos (28 e 40%), durante a gestação e lactação, destacando 

que a dieta normolipídica comercial para roedores contém 3,5% de lipídeos.  

Com relação aos dados maternos, as dietas utilizadas não foram capazes de 

provocar obesidade nas mães, uma vez que não houve diferença entre os grupos para o 

ganho de peso durante a gestação, fato que pode ser explicado pelo tempo com as dietas, 

cerca de 21 dias de gestação, quando foi avaliado o peso das mães, e outros 21 dias de 

lactação, somando-se 42 dias. Observou-se que diante do aumento da oferta calórica, as 

mães de E2 consumiram menos ração que as mães de E1 e essas últimas, mais calorias 

que os demais grupos, já o consumo hídrico não foi diferente. Além disso, as mães de E2 

ingeriram menos carboidratos e proteínas que as mães controles e de E2 e os 2 grupos 

experimentais consumiram maior teor de lipídeos. É importante destacar que as rações 

hiperlipídicas continham proporcionalmente menos carboidratos e proteínas e maior de 

lipídeos, em relação à ração normolipídica comercial, embora não possam ser 

consideradas dietas hipoglicídicas e hipoproteica. Diferentemente desses dados, Jackson 

e colaboradores (2012) ofereceram dieta hiperlipídica (45%) e água contendo 0,1g/mL de 

frutose para ratas Sprague-Dawley por 6 semanas, antes do acasalamento e depois durante 

toda a gestação e lactação, e observaram maior ganho de peso, maior ingestão de ração e 

maior consumo calórico diário nesse grupo, um dia após o desmame da prole, em relação 

ao grupo que consumiu ração comercial. Já Hokke e colaboradores (2016), estudando os 

efeitos de dieta hiperlipídica (21%) oferecidas às fêmeas de camundongos C57BL6/J, 

pelo mesmo tempo que o trabalho citado anteriormente, não constataram diferenças entre 

os grupos para o ganho de peso materno, durante a gestação, embora as mães com dieta 

hiperlipídica tenham consumido maior teor energético que as controles. No entanto, as 

diferenças entre os trabalhos podem ser explicadas pela linhagem diferente de animais 
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utilizados, tempo com a dieta hipercalórica e o fato de uma das dietas ser rica em lipídeos 

e carboidratos e não somente em lipídeos, como no presente estudo. 

White e colaboradores (2013) ofereceram dieta comercial e dieta à base de 57,5% 

de lipídeos a camundongos Swiss, durante 10 semanas, e observaram que o consumo de 

ração padrão e água foi significativamente maior no grupo controle, quando comparado 

ao grupo que recebeu ração hiperlipídica, mas não houve diferenças significativas quanto 

ao consumo calórico entre os grupos e o consumo de macronutrientes, em separado, não 

foi avaliado. Embora os camundongos expostos à dieta hiperlipídica tenham ingerido 

menos ração e consumido mesmo teor calórico que os controles, apresentaram maior 

massa corpórea e média de ganho total de peso ao final das 10 semanas. Townsend e 

colaboradores (2008) também mostraram que camundongos C57BL/6 expostos à dieta 

hiperlipídica (HFD – high fat diet) por 15 semanas ganharam mais peso que os animais 

consumidores de dieta hipolipídica (LFD – low fat diet), apesar de consumirem menos 

energia.  Os animais HFD apresentaram ainda maiores níveis de leptina, insulina e glicose 

que os LFD, lembrando que a leptina é um hormônio sinalizador de saciedade (BERNE 

& LEVY, 2018; GUYTON & HALL, 2017). Vale ressaltar que White (2013), Towsend 

e colaboradores (2008) trabalharam com camundongos machos e não fêmeas grávidas. 

Macronutrientes, como carboidratos, proteínas e lipídeos são importantes para o 

consumo energético do organismo e a dinâmica de absorção destes nutrientes é complexa 

e dependente de inúmeros fatores. Têm-se observado que alterações na quantidade de 

macronutrientes podem ocasionar modificações no ganho ponderal de peso, mesmo com 

consumo energético médio sendo constante (HALL & GUO, 2017; HALL et al., 2012). 

Além disso, um aumento da ingestão de lipídeos implica em maior ingestão energética. 

Porém, sabe-se que dietas ricas em lipídeos e pobres em carboidratos podem reduzir o 

apetite, resultando em aumento de corpos cetônicos circulantes no organismo, (ROLLS 

et al., 2009; WILLIAMS et al., 2013; GIBSON et al., 2015; PAOLI et al., 2015).  

Sabe-se também que o processamento de lipídeos no intestino delgado é mais 

lento que o dos demais macronutrientes, sendo assim, uma dieta rica em lipídeos 

desencadearia mecanismos reflexos e hormonais, que resultariam em liberação de 

colecistocinina e, consequentemente, em contração do piloro, reduzindo a velocidade de 

esvaziamento gástrico (BERNE & LEVY, 2018; GUYTON & HALL, 2017). Esse retardo 

do esvaziamento gástrico, somado ao poder de saciedade promovido pelos lipídeos e o 

fato dos animais se alimentarem para atenderem às demandas energéticas podem explicar 
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o reduzido consumo de ração feito pelas mães de E2, em relação às de E1, já que a oferta 

calórica foi maior na ração hiperlipídica 40%. 

Considerando os dados da prole, observou-se que não houve diferenças 

significativas quanto ao peso corporal e o peso relativo renal dos filhotes fêmeas de 120 

dias de idade, ou seja, a manipulação do ambiente intrauterino com dieta hiperlipídica 

não influenciou no peso da prole, nem no peso relativo dos rins. No entanto, a dieta 

materna hiperlipídica 28% foi capaz de programar redução da TFG na prole de 120 dias, 

quando comparada ao grupo Controle, enquanto a EUP não foi diferente, apesar da 

tendência ao aumento nesse mesmo grupo (E1). Hokke e colaboradores (2016) estudaram 

embriões e a prole de 21 dias, 6 e 9 meses de idade, de mães tratadas com dieta 

hiperlipídica, por 6 semanas, antes de engravidarem e por todo o período 

gestacional/lactacional. Os autores verificaram que embora os filhotes de 21 dias tenham 

apresentado maior número de nefros e maior volume renal que os controles de mesma 

idade, ao se corrigir esses parâmetros para o peso corporal, não houve diferenças entre os 

grupos. Além disso, dados como o peso corporal, a função renal e as relações albumina-

creatinina e volume glomerular-volume renal também não foram diferentes entre os 

animais de 6 e 9 meses de idade dos grupos avaliados. No presente trabalho, apesar da 

reduzida TFG apresentada pela prole de E1, o consumo materno de dietas hiperlipídicas 

(28% e 40%) também não foi capaz de alterar a arquitetura glomerular, dado que as áreas 

dos corpúsculos renais, dos tufos glomerulares e espaços capsulares não foram diferentes 

entre os grupos. No entanto, o número de corpúsculos renais/área de secção renal não foi 

quantificado. O fato é que um estudo ainda não publicado do laboratório mostrou que aos 

90 dias de idade, a prole dos grupos experimentais 1 (28%) e 2 (40%) apresentaram 

maiores áreas de corpúsculos renais e tufos glomerulares, mas reduzida TFG em E1 e 

aumentada TFG e EUP em E2. Ou seja, não só o teor de lipídeos, mas a perda de 

proporção entre macronutrientes da dieta materna e o fator tempo influenciaram nas 

repercussões renais da prole.  

Chowdhury e colaboradores (2016) demonstraram que a obesidade paterna em 

ratos Sprague-Dowley foi capaz de provocar acúmulo de triglicerídeos renais e alterações 

histológicas tubulares em filhotes de 27 semanas de idade, eventos responsáveis por um 

distúrbio renal leve que pode cursar com doença renal crônica.  De qualquer forma, no 

presente estudo não foram avaliados parâmetros como acúmulo de lipídeos renais, mas 

observou-se que as dietas hiperlipídicas maternas não resultaram em glicemia e perfil 
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lipídico alterados da prole, o que pode ser constatado pelos níveis de colesterol total, 

triglicerídeos e glicose, semelhantes entre os grupos. 

Quanto à análise de colágeno cortical, a porcentagem de colágeno total e do tipo 

I foram maiores nos grupos experimentais, mas esse aumento foi mais evidente em E1, já 

a porcentagem de colágeno tipo III foi maior em E2, todos em comparação ao grupo 

controle. Esses dados confirmam que a dieta hiperlipídica materna têm efeitos deletérios 

sobre os rins da prole adulta, que devido ao aumento do colágeno total pode ter resultado 

em redução da TFG nos filhotes de E1. Um estudo de Deji e colaboradores (2009) 

utilizando camundongos C57BL/6 submetidos à dieta hiperlipídica (60% de lipídeos) por 

12 semanas, também mostrou alterações histomorfológicas renais importantes, como o 

acúmulo de colágeno tipo IV, uma das principais proteínas da matriz extracelular, além 

de acúmulo de lipídeos renais e infiltração de macrófagos nos glomérulos do córtex renal 

desses animais, que contribuíram para o aumento da área dos tufos glomerulares do córtex 

renal desses animais. 

As mudanças registradas na expressão de colágeno cortical foram acompanhadas 

por alterações na quantificação de alfa-actina, uma vez que as expressões glomerular e 

TBI dessa proteína estavam aumentadas nos animais de E1, em relação aos controles. A 

actina é a principal proteína do sistema de microfilamentos de células eucarióticas. A 

presença deste marcador de músculo liso (α-SMA – Smooth Muscle Actin) no rim adulto 

em condições normais encontra-se restrita à musculatura lisa dos vasos, com função 

principal de contratilidade (JOHNSON et al, 1991). No entanto, já foi demonstrado que 

sob condições patológicas, algumas células renais como as mesangiais, tubulares e 

intersticiais, podem apresentar alterações no seu fenótipo, passando a expressar a proteína 

-SMA de músculo liso e algumas proteínas de filamentos intermediários, tornando-se 

potencialmente capazes de produzir mais colágeno e outros elementos da matriz 

extracelular (JOHNSON et al, 1991; MEGUID EL NAHAS et al, 1996).  

O PCNA é uma proteína nuclear de 36 KD que está associada com o ciclo celular 

(HALL et al, 1990). Sua expressão aumenta da fase final “G1” para as fases iniciais “S” 

do ciclo celular. Vários estudos de imunohistoquímica realizados com anticorpos anti-

PCNA mostram que eles são capazes de identificar células na fase de divisão (HALL et 

al, 1990). Nesse estudo, o número de células em proliferação foi maior somente no 

compartimento TBI do córtex renal dos animais de E2, quando comparados aos controles. 

Estados proliferativos alterados estão bem caracterizados em modelos de programação 

fetal com dietas maternas restritas em proteína (WOLF; WELHAM, 2002; WELHAM; 
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WADE; WOOD, 2002) e o quadro de Diabetes mellitus tipo 1 materno, que resultou em 

aumento de células PCNA positivas no córtex renal de filhotes fêmeas de 7 dias e redução 

nas de 30 dias, além de maior expressão de alfa-actina em 1 e 7 dias, comparadas aos 

controles de mesma idade. Essas alterações provavelmente contribuíram para redução da 

TFG e aumento da pressão arterial sistólica nos animais de 30 dias de mães diabéticas 

(FRANÇA-SILVA, OLIVEIRA, BALBI, 2014). Em modelos com dietas maternas 

hiperlipídicas seria importante investigar qual (is) tipo (s) de células está (ão) em 

proliferação nos túbulos e interstício renais para compreender o significado desse achado, 

uma vez que a maior expressão dos outros marcadores utilizados nesse estudo, bem como 

as alterações funcionais foram registradas em E1. 

A desmina, por sua vez, é um tipo de proteína do citoesqueleto frequentemente 

pouco expressa por células da membrana glomerular, não aparecendo no epitélio visceral 

da cápsula de Bowman. No entanto, quando ocorre lesão de podócitos, a expressão de 

desmina aumenta significativamente (HERRMANN, TOZZO, FUNK, 2012). Nesse 

estudo, constatou-se aumento da expressão de desmina nos glomérulos dos animais de E1 

e de E2, mas o aumento foi mais evidente em E1. É possível que a lesão de um dos 

componentes da barreira de filtração, somado ao aumento de colágeno e de alfa-actina 

corticais, nos animais desse grupo, tenham sido fatores decisivos para a redução da TFG. 

No mesmo sentido, Jackson e colaboradores (2012) encontraram aumento da expressão 

de nestina, proteína presente nos diafragmas de filtração existentes entre os podócitos, no 

córtex renal de filhotes de mães expostas à dieta hiperlipídica e frutose, demonstrando 

que o status nutricional materno contribuiu com a lesão de podócitos da prole.  
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6) CONCLUSÃO: 

 

Pode-se concluir que o consumo de dietas hiperlipídicas, durante a gestação e 

lactação, apesar de não ter resultado em obesidade materna, foi capaz de programar 

alterações renais importantes na prole adulta de ratas Wistar, como aumento de colágeno 

cortical total, além de aumentada expressão de alfa-actina, desmina e células em 

proliferação, que somadas podem ter contribuído para a perda de função renal. No 

entanto, a magnitude e o tipo de alteração observada são dependentes do teor de lipídeos 

da dieta, uma vez que a dieta materna com 28% de lipídeos teve repercussões mais 

significativas para a prole. 
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