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Resumo
Fundamento: Embora dietas hiperlipídicas (DH) promovam distúrbios nutricionais e cardíacos, poucos estudos 
avaliaram sua influência em ratos normotensos Wistar-Kyoto (WKY) e espontaneamente hipertensos (SHR).

Objetivo: Avaliar e comparar o perfil nutricional e cardiovascular de WKY e SHR tratados com DH.

Métodos: 20 WKY e 20 SHR foram distribuídos em quatro grupos: WKY-controle (WKY-C), WKY-DH, SHR-controle (SHR-
C) e SHR-DH. Os grupos C e DH receberam, respectivamente, dieta normocalórica e DH durante 20 semanas. Foram 
avaliados: peso corporal (PC), adiposidade, glicemia, lípides séricos, com dosagens de colesterol total e triacilglicerol, 
insulina e leptina. O estudo cardiovascular contemplou a pressão arterial sistólica (PAS), avaliação cardiopulmonar 
anatômica, ecocardiograma e histologia cardíaca.

Resultados: Os SHRs apresentaram menor PC, adiposidade, glicose, colesterol, triacilglicerol, leptina e insulina, quando 
comparados aos WKYs. Nos SHR, a ingestão calórica aumentou com a DH. Já nos WKYs, a DH elevou a eficiência energética, 
a adiposidade e a leptina e reduziu a glicemia. Na avaliação cardiovascular, os SHR apresentaram maior PAS, umidade 
pulmonar, hipertrofia e fibrose intersticial miocárdica em relação aos WKYs (p<0,01); mas a função cardíaca foi similar entre 
as cepas. A DH reduziu o diâmetro sistólico ventricular nos WKY e acentuou a relação E/A mitral, as espessuras diastólicas do 
septo interventricular e da parede posterior bem como a fibrose intersticial do ventrículo esquerdo.

Conclusão: Embora não tenha afetado significativamente o perfil nutricional dos SHRs, o tratamento acentuou a 
remodelação cardíaca e precipitou o aparecimento de disfunção diastólica ventricular. Nos WKY, a dieta aumentou a 
adiposidade e a leptinemia, e promoveu modificações cardiovasculares não significantes. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(5) 
: 526-533)
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Summary
Background: Although a high fat diet (HFD) promotes nutritional and heart disorders, few studies have assessed its influence in normotensive 
Wistar-Kyoto rats (WKY) and spontaneously hypertensive rats (SHR).

Objective: To evaluate and compare the nutritional and cardiovascular profiles of WKY and SHR on a high fat diet.

Methods: 20 WKY and 20 SHR were divided into four groups: Control-WKY (C-WKY), HFD-WKY, Control-SHR (C-SHR) and HFD-SHR. The C 
and HFD groups received, respectively, a normocaloric diet and a HFD for 20 weeks. The following features were evaluated: body weight (BW), 
adiposity, blood glucose, serum lipids, with measurements of total cholesterol and triacylglycerol levels, insulin and leptin. The cardiovascular 
study included the systolic blood pressure (SBP), a cardiopulmonary anatomical evaluation, an echocardiography and heart histology.

Results: The SHR had BW, adiposity, glucose, cholesterol, triacylglycerol, leptin and insulin levels lower than the WKY. In SHR, the caloric 
intake increased with HFD. In WKY, the HFD increased energy efficiency, adiposity and blood leptin, and reduced glucose. In the cardiovascular 
assessment, the SHR had SBP, pulmonary moisture, myocardial hypertrophy and interstitial fibrosis higher than the WKY (p <0.01); the cardiac 
function was similar in both strains. The HFD reduced the ventricular systolic diameter in the WKY and increased the mitral E/A ratio, the diastolic 
thickness of the interventricular septum and the posterior wall, as well as  the interstitial fibrosis of the left ventricle.

Conclusion: Although it had not significantly affected the nutritional profile of the SHR, the treatment increased cardiac remodeling and 
precipitated the emergence of ventricular diastolic dysfunction. In WKY, the diet increased adiposity and leptinemia, and promoted non-
significant cardiovascular changes. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(5) : 487-494)
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Introdução
Alterações do metabolismo de gorduras e carboidratos 

se associam com distúrbios nutricionais, como obesidade, 
dislipidemia e resistência à insulina, e às afecções 
cardiovasculares, como hipertensão arterial sistêmica 
e remodelação cardíaca1. Em ensaios experimentais, 
dietas hipercalóricas (DH), com alto teor de lipídeos 
e/ou carboidratos, acarretam efeitos similares aos 
desarranjos  nutr ic ionais  humanos 2;  no contexto 
cardiovascular, promovem acometimentos hemodinâmicos 
e remodelamento cardíaco, com hipertrofia, fibrose 
intersticial e disfunção miocárdica1,3,4.

Poucos estudos estabeleceram associações, ainda que 
inconsistentes, entre os perfis nutricional e cardiovascular 
em ratos normotensos sob DH3-8. Estudos que não avaliaram 
a função cardíaca reportaram dislipidemia, alterações 
glicêmicas, hiperinsulinemia e hipertrofia cardíaca4,5. Du Toit 
e cols.3 verificaram aumento da pressão arterial, hipertrofia 
e disfunção miocárdica pós-isquêmica, com modificações 
glicêmicas, lipidêmicas e manutenção da insulinemia. 
Outros pesquisadores, embora denotassem dislipidemia, 
não detectaram efeitos glicêmicos6,7, hemodinâmicos6,7 e 
remodelagem cardíaca6-8. Wilson e cols.9, conquanto não 
constatassem desordens nutricionais, relataram disfunção 
cardíaca progressiva. Diante dessas controvérsias, a influência 
de DH sobre o perfil nutricional e cardiovascular de ratos 
normotensos não está plenamente esclarecida.

Em pesquisas sobre remodelamento cardíaco, o rato 
espontaneamente hipertenso (SHR) é muito empregado, 
pois desenvolve hipertrofia, fibrose intersticial e disfunção 
ventricular, decorrentes da hipertensão arterial10. O SHR 
também é geneticamente mais susceptível a distúrbios 
nutricionais, lipidêmicos, glicêmicos e hiperinsulinemia11. 
Entretanto, poucos estudos analisaram a influência da DH 
sobre os atributos nutricionais e cardiovasculares dessa 
linhagem. Girard e cols.7 constataram dislipidemia e ausência 
de alterações glicêmicas e cardíacas. Já outros autores, 
embora não tenham avaliado os perfis glicêmico e lipidêmico, 
denotaram maior adiposidade12,13 e acentuada hipertrofia 
miocárdica12-14, com redução12 ou aumento13,14 da pressão 
arterial. Estudos adicionais, que preteriram aspectos cardíacos, 
constataram alterações glicêmicas15,16 e lipidêmicas16, com 
aumento15 ou manutenção16 dos níveis pressóricos.

O objetivo deste trabalho foi avaliar e comparar o perfil 
nutricional e cardiovascular de ratos normotensos Wistar-
Kyoto (WKY) e SHRs tratados com DH. A hipótese é que 
a DH acarreta alterações em ambas as cepas, porém, mais 
acentuadas nos SHRs.

materiais e métodos
O protocolo experimental foi aprovado pela Comissão 

de Ética em Experimentação Animal da FMB/UNESP, em 
conformidade com regimentos do Colégio Brasileiro de 
Experimentação Animal (COBEA).

Animais e grupos 
Amostras de 20 ratos WKY e 20 SHRs, machos, com 

60 dias de idade, foram distribuídas em quatro grupos, 
segundo linhagem e tratamento: WKY-controle (WKY-C), 
WKY-DH, SHR-controle (SHR-C) e SHR-DH. Os grupos C 
e DH receberam, respectivamente, dietas normocalórica 
e hipercalórica, durante 20 semanas. Os animais foram 
alojados individualmente, sob condições monitoradas de 
temperatura (20-24°C), umidade (40-60%) e luminosidade°C), umidade (40-60%) e luminosidadeC), umidade (40-60%) e luminosidade 
(fases claro/escuro de 12 horas), com livre acesso ao 
tratamento designado. A dieta normocalórica consistiu de 
ração comercial para roedores (Purina®), com a seguinte 
composição de macronutrientes: 58,72% de carboidratos, 
32,23% de proteína e 9,06% de lipídeos, totalizando 3,2 
Kcal/g. A DH, previamente instituída17, constou de uma 
combinação de alimentos industrializados e apresentava o 
seguinte perfil bromatológico: 31,7% de carboidratos, 24,9% 
de proteína e 43,4% de lipídeos, perfazendo 4,6 Kcal/g. A 
alta densidade energética da DH resultou principalmente do 
elevado aporte de lipídeos17.

Perfil nutricional
A avaliação nutricional incluiu ingestão calórica, eficiência 

energética, peso corporal (PC), glicemia, lipidemia, insulina, 
leptina e adiposidade. A ingestão e a eficiência, obtidas 
pela razão entre a variação ponderal e a energia total 
ingerida18, foram mensuradas diariamente. O PC foi avaliado 
semanalmente. Após o período experimental, os animais 
foram mantidos em jejum por 12 a 14 horas, anestesiados 
com pentobarbital sódico (50 mg/kg) e eutanasiados por 
decapitação. O sangue foi coletado em tubos com heparina, 
centrifugado (3000 rpm) durante 15 minutos a 4oC, e 
armazenado a –80oC. Posteriormente, foram avaliadas as 
frações séricas de triacilglicerol, o colesterol total e a glicose, 
por método enzimático com kits específicos (Kovalent 
diagnosis, Kovalent do Brasil Ltda., Rio de Janeiro/RJ). As 
concentrações de leptina e insulina foram determinadas por 
ELISA com auxílio de leitor de micro-placa (Spectra MAX 190, 
Molecular Devices, USA), e kits apropriados (Linco Research 
Inc., St. Louis, MO, USA)19. O índice de adiposidade20 
foi obtido pela fórmula: {[gordura epididimal + gordura 
retroperitoneal + gordura visceral]/ (peso corporal total – soma 
dos sítios adiposos)}x100.

Perfil cardiovascular
O estudo cardiovascular contemplou a pressão arterial 

sistólica, a análise in vivo da estrutura e função do coração 
e a avaliação post morten da morfologia cardiopulmonar e 
da histologia miocárdica. O procedimento de mensuração 
pressórica, comumente uti l izado21,22, consist iu da 
pletismografia, com emprego de um esfigmomanômetro 
automático (Narco Biosystem, Austin, TX, USA).

A função e estrutura do coração foram avaliadas in vivo 
pelo ecocardiograma, conforme metodologia previamente 
descrita23,24. Os ratos foram pesados e anestesiados com 
cloridrato de Ketamina (50 mg/kg) e cloridrato de xilidino 
(1 mg/kg), administrados por via intramuscular. A seguir, foi 
realizada uma tricotomia na região anterior do tórax e os 
animais foram posicionados em decúbito lateral esquerdo para 
realização do ecocardiograma. O ecocardiógrafo utilizado 
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foi o modelo ADI 5000 da Phillips, equipado com transdutor 
eletrônico de 12 MHz de freqüência.

Para a mensuração das estruturas cardíacas, foram 
obtidas imagens em modo monodimensional (modo-M) 
com o feixe de ultrassom orientado pelas imagens em modo 
bidimensional, estando o transdutor em posição paraesternal 
eixo menor. A imagem do ventrículo esquerdo (VE) foi obtida 
posicionando o cursor do modo-M logo abaixo do plano da 
valva mitral no nível dos músculos papilares23. Já as imagens 
da aorta e do átrio esquerdo foram obtidas com o cursor do 
modo-M posicionado ao nível do plano da valva aórtica. As 
imagens obtidas foram registradas em impressora modelo UP-
890 da Sony Co.. Posteriormente, as estruturas cardíacas foram 
medidas, manualmente, com o auxílio de um paquímetro 
de precisão.

No momento em que o diâmetro da cavidade ventricular 
fosse máximo, foram mensurados o diâmetro diastólico do VE 
(DDVE) e as espessuras diastólicas da parede posterior do VE 
(EDPP) e do septo interventricular (EDSIV). Quando o diâmetro 
da cavidade fosse mínimo, foram avaliados o diâmetro sistólico 
(DSVE) e as espessuras sistólicas da parede posterior (ESPP) 
e do septo interventricular (ESSIV). O átrio esquerdo (AE) foi 
medido no momento em que seu diâmetro fosse máximo. A 
massa do VE (MVE) foi calculada de acordo com a seguinte 
fórmula: MVE = [(DDVE+EDPP+EDSIV)3-(DDVE)3]x1,04; e 
as seguintes variáveis foram derivadas das dimensões acima 
descritas: espessura relativa do VE (EDPP/DDVE), DDVE/PC, 
AE/PC e índice de MVE (IMVE, MVE/PC).

A função sistólica do VE foi avaliada pelos seguintes 
índices: porcentagem de encurtamento mesocárdico (% Enc. 
Meso): [(DDVE + ½EDPP + ½EDSIV) - (DSVE + ½ESPP 
+ ½ESSIV)]/(DDVE + ½EDPP + ½EDSIV); porcentagem 
de encurtamento endocárdico (% Enc. Endo): [(DDVE 
- DSVE)/DDVE]; velocidade de encurtamento da parede 
posterior (VEPP).

A função diastólica foi analisada pelos índices razão entre os 
picos de velocidade de fluxo de enchimento inicial (onda E) e 
da contração atrial (onda A) do fluxo transmitral (E/A), tempo 
de desaceleração da onda E (TDE) e tempo de relaxamento 
isovolumétrico (TRIV).

Após a eutanásia, foram pesados os átrios (A), ventrículo 
direito (VD) e VE, em valores absolutos e corrigidos pelo 
PC. Para analisar se a DH alterou a umidade do pulmão, 
um indício clínico de disfunção cardíaca10, executou-se a 
avaliação do teor de água pulmonar. Após a pesagem in 
natura, amostras pulmonares foram submetidas à secagem 
em estufa. O conteúdo pulmonar de água foi analisado a 
partir da fórmula: [(PU-PS)/PU]x100 (%); onde PU = peso in 
natura e PS = peso seco.

A avaliação histológica do miocárdio, envolvendo a área 
transversa miocitária e a fração intersticial de colágeno, foi 
realizada em amostras do VE. Após fixação em solução de 
formol a 10%22,24, os fragmentos foram inclusos em blocos 
de parafina. Em seguida, secções de quatro µm de espessuraµm de espessuram de espessura 
coletadas em lâminas histológicas foram coradas com 
Hematoxilina–Eosina, para avaliação da área seccional do 
miócito. Em cada animal, de 50 a 70 células foram avaliadas. 
Como princípio de análise, essas células deveriam advir da 

camada subendocárdica ventricular, apresentar formato 
elíptico e conter núcleo visível e centralizado22,24. O conteúdo 
de colágeno foi avaliado em secções teciduais coradas com 
Picro–sirius red22. Pelo menos 20 quadrantes foram utilizados 
e regiões perivasculares foram desconsideradas. Os cortes 
histológicos foram projetados em aumento de 40 vezes 
com o auxílio de microscópio (LEICA DM LS) acoplado a 
uma câmera de vídeo que projeta imagens digitais em um 
microcomputador IBM, equipado com programa analisador 
de imagens Image Pro-plus (Media Cybernetics, Silver Spring, 
MD, USA).

Análise estatística
Os resultados foram expressos em medidas descritivas. 

A evolução ponderal em função do tempo, avaliado em 
semanas, foi analisada mediante modelos de regressão 
linear. Já a comparação entre os modelos foi realizada pelo 
teste do coeficiente angular e da constante de regressão 
linear. As variáveis nutricionais e cardiovasculares foram 
avaliadas por ANOVA, no esquema de dois fatores, seguida, 
respectivamente, do teste de Tukey, para distribuições 
paramétricas, e teste de Dunn, para dados não-paramétricos. 
As conclusões estatísticas foram discutidas sob nível de 
significância de 5%.

resultados
Perfil nutricional

A variação ponderal em função do tempo, avaliada por 
modelos de regressão linear, é apresentada na figura 1. 
O modelo de regressão construído para o grupo SHR-DH 
apresentou o melhor coeficiente de predição: 85,2% (tabela 
1). Em todos os grupos, constatou-se uma elevação significativa 
do peso em relação ao momento inicial (p<0,001). Nos dois 
tratamentos, o comportamento ponderal dos SHRs diferiu 
dos WKYs em todas as semanas consideradas, mas não se 
constatou diferenças ponderais significativas entre as duas 
dietas em ambas as linhagens.

Os resultados do perfil nutricional estão dispostos na 
tabela 2. O SHR-C revelou menor ingestão calórica do que 
o WKY-C, enquanto o grupo SHR-DH exibiu eficiência 
energética inferior à do WKY-DH. Os WKYs revelaram maior 
PC, adiposidade, glicose, colesterol total (CT), triacilglicerol 
(TG), leptina e insulina, comparados aos SHRs nos dois 
níveis de tratamento. Nos WKYs, a eficiência, adiposidade e 
leptina aumentaram no grupo WKY-DH; mas a dieta reduziu 
a glicemia quando comparado ao WKY-C.

Perfil Cardiovascular
Na tabela 3 são apresentados os dados hemodinâmicos e 

estruturais, avaliados pelo ecocardiograma. As variáveis PAS, 
IMVE, relações AE/PC e DDVE/PC, EDPP, espessura relativa da 
parede do VE (ERelVE), ESPP, EDSIV e ESSIV foram superiores 
nos SHRs, nos dois níveis de tratamento (p<0,01). Nas 
duas cepas houve queda da razão DDVE/PC decorrente do 
tratamento. A DH reduziu a FC e aumentou as variáveis EDPP 
e EDSIV nos SHRs, e nos WKYs promoveu queda do DSVE. 
Na tabela 4 estão apresentados os resultados da avaliação 
ecocardiográfica da função ventricular. As diferenças de onda 
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Fig. 1 - Modelos de regressão linear do peso corporal em função das diferentes semanas; S0: momento inicial; S5: 5a semana; S10: 10a semana; S15: 15a semana e 
S20: 20a semana.

Tabela 1 - Modelos de regressão linear do comportamento do peso 
corporal em função do tempo de experimentação

Grupos Modelo de 
Regressão Linear

Coeficiente de 
Determinação (%)

WKY-C Peso = 346,816 + 12,102 S 67,7 *

WKY-DH Peso = 341,336 + 13,791 S 77,1 *

SHR-C Peso = 239,900 + 8,752 S 77,3 *

SHR-DH Peso = 243,827 + 10,477 S 85,2 *

* - p<0,001 para as comparações entre as diferentes semanas (S).

Tabela 2 - Avaliação do perfil nutricional e bioquímico, segundo 
linhagem e tratamento

Variáveis Linhagem
Tratamento

Controle (C) D. Hipercalórica 
(DH)

Ingestão calórica (Kcal)
WKY 82,3 ± 8,4 83,2 ± 10,8

SHR 71,5 ± 2,3 ## 78,8 ± 4,5 *

Eficiência energética (g/ Kcal)
WKY 0,15 ± 0,03 0,17 ± 0,02 *

SHR 0,13 ± 0,01 0,15 ± 0,03 #

Peso corporal (g)
WKY 539 ± 69 566 ± 60

SHR 370 ± 16 ## 409 ± 10 ##

Ind. Adiposidade (%)
WKY 8,55 ± 2,96 11,27 ± 3,45 *

SHR 3,65 ± 0,30 ## 5,54 ± 0,93 ##

Glicose (mg/dL)
WKY 144 ± 13 128 ± 13 *

SHR 98 ± 12 ## 95 ± 18 ## 

Colesterol Total (mg/dL)
WKY 123,2 ± 21,3 119,1 ± 17,7

SHR 49,7 ± 5,0 # 38,1 ± 7,4 #

TG (mg/dL)
WKY 105,2 ± 48,4 94,1 ± 48,6

SHR 34,7 ± 4,9 # 39,8 ± 3,8 #

Leptina (ng/ dL)
WKY 8,28 ± 3,36 11,06 ± 4,00 *

SHR 1,89 ± 0,58 # 3,36 ± 1,08 #

Insulina (ng/ dL)
WKY 2,21 ± 2,47 1,64 ± 0,57

SHR 0,63 ± 0,62 ## 0,51 ± 0,93 #

Valores em média ± desvio padrão - TG: triacilglicerol; * - p<0,05 vs C; # 

-p <0,05, ## - p<0,01 vs WKY; ANOVA e teste de Tukey. Valores de insulina 
expressos em mediana ± semi-amplitude: ANOVA e teste de Dunn.

E, maiores no SHR-C comparado ao WKY-C (p<0,05), foram 
mais acentuadas entre os grupos DH (p<0,01). A razão E/A, 
similar entre os grupos C, foi superior no SHR-DH comparado 
ao WKY-DH. A dieta acarretou aumento da E/A entre os SHRs, 
externando a interação entre linhagem e tratamento.

Na tabela 5 são expostos os achados de morfologia 
cardiopulmonar e histologia cardíaca. Nos dois níveis de 
tratamento, umidade pulmonar, peso do VE, relações VD/PC 
e VE/PC, morfometria e colágeno foram maiores nos SHRs do 
que nos WKYs. Ainda nos SHRs, a DH aumentou o peso de 
A, VE e do conteúdo de colágeno.

discussão
Dietas hipercalóricas, ricas em lipídeos, são freqüentemente 

utilizadas em ensaios experimentais para induzir distúrbios 
metabólicos comuns em humanos1,2,19. Embora centenas 
de investigações empreguem dietas hiperlipídicas, não há 
consenso relativo ao teor e à composição de ácidos graxos, 
saturados ou insaturados, utilizados nessas intervenções2. Na 
presente investigação, a dieta hipercalórica e hiperlipídica foi 
obtida a partir de uma combinação de produtos industrializados 
acrescidos à dieta padrão17. Tratamentos similares são muito 
difundidos em experimentos com roedores3,5,17.

Neste estudo, os SHRs apresentaram menor peso do que 
os WKYs no início do protocolo; esse perfil não se alterou 

durante o período experimental (figura 1, tabela 2). Nas 
duas cepas, a DH não modificou significativamente o peso, 
entretanto, quando foi avaliada a adiposidade corporal, 
ocorreram alterações restritas aos WKYs, evidenciando a 
interação entre linhagem e tratamento. Nessa cepa, a dieta 
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Tabela 3 - Avaliação da pressão arterial sistólica e ecocardiográfica 
da estrutura cardíaca, segundo linhagem e tratamento

Variável Linhagem
Dieta

Padrão (C) Hipercalórica (DH)

PAS (mmHg)
WKY 126 ± 13 130 ± 8

SHR 193 ± 24 ## 195 ± 31 ##

FC (bpm)
WKY 279 ± 32 288 ± 35

SHR 301 ± 35 270 ± 21 *

AE (mm)
WKY 5,08 ± 0,62 4,84 ± 0,52

SHR 5,31 ± 0,68 5,56 ± 0,63 #

AE/PC (mm/Kg)
WKY 9,82 ± 1,14 8,00 ± 0,34

SHR 13,64 ± 2,05 ## 12,99 ± 1,42 ##

DDVE (mm)
WKY 8,48 ± 0,33 8,19 ± 0,39

SHR 8,25 ± 0,71 8,09 ± 0,52

DDVE/ PC 
(mm/Kg)

WKY 15,69 ± 1,94 13,76 ± 1,26 *

SHR 21,22 ± 2,55 ## 18,88 ± 0,99 * ##

DSVE (mm)
WKY 4,69 ± 0,36 4,12 ± 0,58 *

SHR 4,39 ± 0,61 4,06 ± 0,59

EDPP (mm)
WKY 1,52 ± 0,08 1,59 ± 0,08

SHR 1,84 ± 0,13 ## 1,95 ± 0,16 * ##

EDSIV (mm)
WKY 1,55 ± 0,06 1,60 ± 0,07

SHR 1,87 ± 0,08 ## 1,96 ± 0,15 * ##

ESPP (mm)
WKY 2,61 ± 0,20 2,85 ± 0,17

SHR 2,98 ± 0,27 ## 3,22 ± 0,38 ##

ESSIV (mm) WKY 2,40 ± 0,15 2,51 ± 0,11

SHR 2,73 ± 0,24 ## 2,76 ± 0,12 ##

ERelVE
WKY 0,18 ± 0,01 0,19 ± 0,01

SHR 0,23 ± 0,02 ## 0,24 ± 0,03 ##

IMVE (g/Kg)
WKY 1,79 ± 0,17 1,61 ± 0,16

SHR 3,10 ± 0,65 ## 2,91 ± 0,34 ##

Valores em média ± desvio padrão - PAS: pressão arterial sistólica; FC: 
freqüência cardíaca; AE: diâmetro do átrio esquerdo; AE/ PC: razão entre 
AE e o peso corporal final; DDVE: diâmetro diastólico do VE; DDVE/PC: 
razão entre o DDVE e o peso corporal; DSVE: diâmetro sistólico do VE; 
EDPP: espessura diastólica da parede posterior; EDSIV: espessura 
diastólica do septo interventricular; ESPP: espessura sistólica da parede 
posterior; ESSIV: espessura sistólica do septo interventricular; ERelVE: 
espessura relativa da parede do VE; IMVE: índice de massa do ventrículo 
esquerdo (VE); * - p<0,05, ** - p<0,01 vs C; # - p<0,05, ## - p<0,01 vs WKY; 
ANOVA e teste de Tukey.

Tabela 4 - Avaliação ecocardiográfica da função sistólica e 
diastólica do ventrículo esquerdo, segundo linhagem e tratamento

Variável Linhagem
Dieta

Padrão (C) Hipercalórica (DH)

Enc. Endocárdico 
(%)

WKY 44,8 ± 3,1 49,8 ± 5,3

SHR 46,9 ± 5,0 50,0 ± 4,6

Enc. Mesocárdico 
(%)

WKY 28,3 ± 2,0 30,6 ± 3,3

SHR 28,3 ± 3,7 29,9 ± 3,3

VEPP (mm/s)
WKY 37,4 ± 3,1 37,3 ± 3,3

SHR 35,4 ± 3,7 38,5 ± 2,9

E mitral (cm/s)
WKY 79,2 ± 6,9 78,8 ± 8,8

SHR 88,0 ± 6,0 # 90,5 ± 9,2 ##

A mitral (cm/s)
WKY 34,9 ± 24,1 49,6 ± 5,7

SHR 57,5 ± 25,2 42,1 ± 21,2

E/ A
WKY 1,73 ± 0,31 1,61 ± 0,30

SHR 1,56 ± 0,46 2,07 ± 0,50 *#

TDE (ms)
WKY 55,3 ± 7,5± 7,5 52,1 ± 18,1± 18,1

SHR 58,9 ± 10,3± 10,3 53,6 ± 3,0± 3,0

TRIV (ms)
WKY 28,3 ± 4,8 28,3 ± 5,0

SHR 32,7 ± 3,3 28,9 ± 5,1
Valores em média ± desvio padrão - Enc. Endocárdico: fração relativa 
de encurtamento endocárdico; Enc. Mesocárdico: fração relativa de 
encurtamento mesocárdico; VEPP: velocidade de encurtamento da parede 
posterior; E mitral: onda E mitral; A mitral: onda A mitral; E/ A:  razão entre 
ondas E e A; TDE: tempo de desaceleração da onda E; TRIV: tempo de 
relaxamento isovolumétrico do VE. * - p<0,05; ** - p<0,01, vs C; # - p<0,05; 
## - p<0,01, vs WKY; ANOVA e teste de Tukey.

aumentou a adiposidade, provavelmente relacionada com 
a maior eficiência energética (tabela 2). Considerando-se 
esses achados, não foram encontrados trabalhos avaliando 
a influência de intervenções hiperlipídicas sobre os atributos 
nutricionais dessa linhagem. Entretanto, os dados da 
presente investigação mantêm concordância com autores 
que analisaram essas respostas em outras linhagens de 
ratos5,25,26. Em Wistar5,25 e Sprague-Dawley26, tratamentos 
com DH promoveram aumento da adiposidade corporal, 
embora não alterassem o peso corporal. Em relação aos 

SHRs, a dieta não promoveu alterações da adiposidade, 
embora a ingestão calórica fosse superior no SHR-DH. 
Comparada às outras cepas, o SHR é resistente a adquirir 
peso corporal com intervenções hipercalóricas13; quando 
apresenta alteração ponderal derivada do tratamento, essas 
variações são mais amenas em comparação às observadas 
entre ratos normotensos12. Não obstante, outros autores 
relataram aumento do peso corporal14-16 e da adiposidade16 

em SHRs sob intervenções hiperlipídicas mais breves, de 
oito15 ou 12 semanas14,16. Provavelmente, esses resultados 
divergentes são decorrentes principalmente das composições 
dietéticas utilizadas nesses estudos, caracterizadas pelo alto 
aporte de ácidos graxos saturados. Em nosso estudo, a DH foi, 
majoritariamente, composta por ácidos graxos insaturados de 
origem vegetal como óleo de milho e amendoim17.

Quanto ao perfil bioquímico, o SHR-C apresentou menores 
níveis de glicemia e insulinemia do que o grupo WKY-C (tabela 
2). Os SHRs apresentam maior predisposição genética à 
hiperglicemia e à resistência à insulina, as quais se manifestam, 
principalmente, com a maturação11,27. Devido à idade precoce 
dos SHRs neste estudo, 7 a 8 meses, é possível que esta 
predisposição ainda não tenha se evidenciado. Na literatura, 
investigações sobre glicemia e insulinemia em ratos WKY e 
SHR apresentaram resultados conflitantes. Enquanto alguns 
autores28 constataram hiperglicemia e resistência à insulina em 
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Tabela 5 - Avaliação da umidade pulmonar, morfologia cardíaca, 
segundo linhagem e tratamento

Variáveis Linhagem
Dieta

Padrão (C) D. Hipercalórica 
(DH)

Pulmão

PU/ PS
WKY 4,37 ± 0,21 4,27 ± 0,47

SHR 4,90 ± 0,25 # 4,77 ± 0,19 #

Umidade 
(%)

WKY 77,1 ± 1,2 76,4 ± 2,5

SHR 79,5 ± 1,0 # 79,0 ± 0,8 #

Átrios (g)
WKY 0,092 ± 0,013 0,110 ± 0,015 

SHR 0,086 ± 0,012 0,120 ± 0,071 *

A/PCF (mg/g)
WKY 0,17 ± 0,02 0,20 ± 0,03

SHR 0,24 ± 0,04 0,30 ± 0,02 #

VD (g)
WKY 0,21 ± 0,03 0,22 ± 0,03

SHR 0,22 ± 0,05 0,24 ± 0,08

VD/PCF (mg/g)
WKY 0,39 ± 0,03 0,40 ± 0,03

SHR 0,60 ± 0,15 # 0,59 ± 0,22 #

VE (g)
WKY 0,83 ± 0,10 0,85 ± 0,09

SHR 0,94 ± 0,10 ## 1,06 ± 0,05 ** ##

VE/PCF (mg/g)
WKY 1,53 ± 0,11 1,48 ± 0,63

SHR 2,54 ± 0,37 ## 2,58 ± 0,15 ##

Fibrose (%)
WKY 3,70 ± 0,65 5,35 ± 0,65

SHR 7,70 ± 0,65 ## 11,31 ± 0,69 ** ##

AST (µm2)
WKY 197,1 ± 7,0 201,3 ± 7,0

SHR 272,0 ± 7,0 ## 276,5 ± 7,3 ##

Variáveis expressas em média ± desvio padrão - A/PCF: razão entre peso 
dos átrios e peso corporal final; PU/PS - razão peso úmido/ peso seco; VD: 
peso do ventrículo direito; VD/PCF: razão entre VD e peso corporal final; 
VE: peso do ventrículo esquerdo; VE/PCF: razão entre peso do VE e peso 
corporal final. Variáveis expressas em média ± erro-padrão: Fibrose e AST: 
área seccional transversa dos cardiomiócitos; * - p<0,05; ** - p<0,01, vs C; 
# - p<0,05; ## - p<0,01, vs WKY; ANOVA e teste de Tukey.

SHRs, outros27 não registraram diferenças entre as duas cepas. 
Essas discrepâncias podem decorrer de inúmeros fatores, 
dentre os quais, a faixa etária dos animais27. Comportamento 
similar ao dos grupos controle foi constatado entre o WKY-DH 
e SHR-DH, embora a dieta tenha reduzido a glicemia somente 
nos WKYs, reavendo a interação entre linhagem e tratamento. 
Em estados pós-prandiais, a hiperinsulinemia provinda da 
sensibilização de células β-pancreáticas acentua a captação 
glicêmica tecidual e, com a progressão do jejum, reduz a 
glicemia27. Esse mecanismo explicaria a redução glicêmica 
constatada no WKY-DH. Entretanto, nas duas linhagens, não 
foi possível verificar alteração dos níveis de insulina devido ao 
tratamento, embora a diferença entre as cepas, mais evidente 
sob dieta padrão (p<0,01), tenha sido amenizada entre os 
grupos DH (p<0,05). Estudos adicionais são necessários para 
esclarecer este achado.

A avaliação bioquímica envolvendo os níveis de leptina 
e triacilglicerol mostrou que essas variáveis foram menores 
no SHR-C comparado ao WKY-C. A leptina, sintetizada 

pelo tecido adiposo, se associa com o grau de adiposidade 
corporal29, que foi superior no WKY-C. Esse hormônio 
possui influência lipolítica e, durante jejum prolongado, 
diminui a captação de TG em adipócitos, contribuindo para 
o aumento sérico de TG29. Portanto, o aumento de leptina, 
devido à maior adiposidade, favoreceria a elevação de TG 
no WKY-C em relação ao SHR-C. Comportamento similar foi 
observado entre os grupos DH, embora a dieta aumentasse a 
leptina apenas no WKY-DH. O triacilglicerol não foi alterado 
pelo tratamento nas duas linhagens (tabela 2). Esse achado 
pode decorrer, possivelmente, da ação da insulina, que se 
manteve inalterada pela dieta nas duas cepas. A insulina 
estimula a captação de TG nos adipócitos, contribuindo 
para a adipogênese, e inibe a lipólise, impedindo, portanto, 
o aumento de triacilgliceróis plasmáticos30.

O colesterol total também foi menor nos SHRs, nos dois 
tratamentos. Devido à maior excreção de colesterol, aliada a 
deficiências na captação entérica e no transporte molecular, 
os SHRs são hipocolesterolêmicos em comparação aos 
WKYs31. Nas duas cepas, a DH não promoveu alteração do 
colesterol. Ácidos graxos insaturados, componentes da DH 
utilizada na presente investigação17, estimulam a captação 
hepática de colesterol18.

Considerando-se a aval iação cardiovascular,  o 
ecocardiograma representa uma alternativa para o estudo da 
função ventricular e pode fornecer importantes informações 
sobre a estrutura e o desempenho cardíaco em animais de 
pequeno porte32. É um método versátil, seguro, indolor, 
não invasivo e válido para análises seriadas in vivo23. A 
avaliação ecocardiográfica em animais de experimentação 
é geralmente realizada sob ação de agentes anestésicos, 
que podem provocar alterações fisiológicas no sistema 
cardiovascular e respiratório21-24. O cloridrato de ketamina 
tem mínima influência sobre o sistema cardiopulmonar32. 
Esse fármaco pode induzir rigidez muscular, minimizada 
pela combinação com o cloridrato de xylazina, droga 
com ação sedativa e analgésica. A associação é indicada a 
inúmeras espécies animais por induzir analgesia e reduzir 
o tônus muscular23,32.

Em conjunto, os resultados cardiovasculares revelam 
que o grupo SHR-C apresentou remodelação cardíaca 
caracterizada por dilatação do átrio esquerdo, hipertrofia 
ventricular esquerda concêntrica, hipertrofia do ventrículo 
direito e fibrose intersticial miocárdica em relação ao WKY-
C. Na avaliação funcional, constatou-se função sistólica 
preservada com aumento da onda E mitral no SHR-C. 
Esses resultados, associados à maior umidade pulmonar, 
configuram indícios de disfunção diastólica. Em SHRs, a 
ativação neuro-hormonal via sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), catecolaminas e endotelinas associadas à 
atividade nervosa simpática podem designar retenção hídrica 
e promover alterações estruturais do miocárdio e da parede 
vascular, ocasionando remodelamento ventricular10,21. Essa 
combinação de respostas pode ampliar a rigidez miocárdica, 
com redução da complacência e do enchimento ventricular, 
as quais acarretam hipertensão venocapilar e retenção hídrica 
pulmonar10,33. Nos SHRs, esse evento é comum em faixas 
etárias mais avançadas, entre 18 e 24 meses, e se associa 
com outros sinais clínicos de disfunção ventricular, como 
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remodelamento atrial10,33. Nesse sentido, embora o aumento 
da umidade pulmonar verificado no SHR-C (tabela 5) constitua 
um achado inesperado devido à idade precoce dos animais, 
entre 7 e 8 meses, não se pode descartar que esse resultado 
indique desempenho funcional alterado. Em paralelo com essa 
suposição, outros autores constataram indícios de disfunção 
diastólica em SHR na faixa etária de 12 a 14 meses34,35. Os 
resultados realçam que a remodelação presente no SHR-C 
manteve normalizado o desempenho ventricular sistólico, 
com possível alteração da função diastólica.

As diferenças estruturais cardíacas entre as cepas sob dieta 
padrão se mantiveram no nível DH, exceto pelo diâmetro 
do átrio esquerdo (tabela 3) e pela relação A/PC (tabela 5), 
que aumentaram no SHR-DH comparado ao WKY-DH. A 
avaliação funcional ecocardiográfica (tabela 4) mostrou que 
a onda E e a relação E/A foram aumentadas no SHR-DH. 
O aumento da razão E/A, modificada por distúrbios de 
relaxamento e complacência ventricular, aliada ao aumento 
do diâmetro do átrio esquerdo e da fração intersticial de 
colágeno, evidenciam a presença de disfunção ventricular 
diastólica10,33. A preservação da função sistólica e de outros 
índices de desempenho diastólico, como TRIV e TDE, que 
não foram alterados pelo tratamento, sugere ocorrência de 
padrão pseudonormal36. Entretanto, cabe ressaltar a redução 
da freqüência cardíaca no grupo SHR-DH comparado ao 
SHR-C. Essa mudança aumenta o influxo sangüíneo mitral 
durante o relaxamento passivo, o que ampliaria os valores 
de onda E e, por conseguinte, da relação E/A, justificando 
as respostas constatadas no grupo SHR-DH. A queda da 
freqüência cardíaca é um achado inesperado, pois dietas 
hipercalóricas e hiperlipídicas promovem hiperatividade do 
sistema nervoso simpático de SHR14, acarretando taquicardia. 
Investigações adicionais poderão contribuir para esclarecer a 
alteração hemodinâmica encontrada.

Um resultado importante refere-se à interação entre cepa 
e dieta na determinação da fração intersticial de colágeno 
(tabela 5). O tratamento acentuou, em aproximadamente 
50%, a fibrose intersticial miocárdica do grupo SHR-DH 
comparado ao SHR-C. A remodelação intersticial resulta de 
balanço entre agentes moleculares estimulantes e inibidores 
da proliferação da matriz extracelular37. Os fatores estimulantes 
abrangem moléculas bioativas e incluem componentes 
do SRAA, endotelinas, catecolaminas e citocinas, que se 
encontram exacerbados em SHRs33,37. Provavelmente, esses 
fatores contribuíram para a remodelação intersticial adicional 
decorrente da dieta. Földes e cols.38 constataram que dietas ricas 
em lipídeos, saturados ou insaturados, induziram a ativação de 
peptídeos envolvidos na remodelação cardíaca: ativador de 
proteína 1 (AP-1) e proteínas quinases ativadas do mitógeno 
(MAPKs). Esses agentes são também ativados pelo SRAA e, entre 
seus efeitos, está o aumento de fibrose intersticial via fator de 
transformação e crescimento (TGF-β)37. Embora não tenha sido 
possível se detectar diferença na adiposidade entre o SHR-C 
e o SHR-DH (p<0,10), não se pode descartar a influência 

do tecido adiposo sobre a remodelação intersticial. Todos 
os membros do SRAA e citocinas, como interleucina e fator 
de necrose tumoral (TNF)-α, são secretados e regulados pelo 
tecido adiposo39. Considerando-se a ampliação do conteúdo 
de colágeno no grupo SHR-DH em relação ao SHR-C, aliado 
às demais evidências de remodelação cardíaca e umidade 
pulmonar em relação ao grupo WKY-DH, é muito provável 
que o SHR-DH tenha desenvolvido disfunção diastólica do 
ventrículo esquerdo.

A análise ecocardiográfica evidenciou o aumento da 
EDSIV e da EDPP, índices de hipertrofia miocárdica, no 
SHR-DH. Contudo, esses achados não se associaram 
com a morfometria, que mostrou que a área seccional 
miocitária foi inalterada pela DH. Gerdes40 pontua quatro 
fatores restritivos da precisão técnica que conduzem a 
interpretações morfométricas errôneas: variabilidade 
do ângulo de corte tecidual; contratilidade heterogênea 
das fibras cardíacas; mensurações realizadas somente se 
considerando o núcleo; e a área seccional isolada, a qual 
não reflete adequadamente o grau de hipertrofia celular. 
Outros procedimentos são necessários para uma avaliação 
mais acurada da hipertrofia miocárdica.

Embora os WKYs apresentassem maior adiposidade devido 
ao tratamento (p<0,001), constatamos um leve aumento 
do conteúdo de colágeno, desprovido de significância 
estatística (p<0,10). Na avaliação funcional dos WKYs, a DH 
reduziu o DSVE. Embora esse achado possa indicar melhor 
esvaziamento ventricular, esse dado não condiz com os 
índices de encurtamento, que se mantiveram similares entre 
os grupos WKY-C e WKY-DH (tabela 4). Estudos adicionais 
podem contribuir para o esclarecimento dessa dissociação 
entre as variáveis.

Em conclusão, nos SHRs, embora não afetasse 
significativamente o perfil nutricional, a dieta hiperlipídica 
acentuou a remodelação cardíaca e precipitou o aparecimento 
de disfunção diastólica ventricular. Nos WKYs, o tratamento 
promoveu moderadas alterações nutricionais, caracterizadas 
pelo aumento da adiposidade e da leptinemia, acompanhadas 
de impacto cardiovascular não significativo. Esses achados 
validam a hipótese de maior predisposição dos SHRs ao 
remodelamento cardíaco derivado do tratamento.
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