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RESUMO 

Objetivo: Realizar uma investigação acerca dos efeitos do desmame precoce sobre a morfologia e 

morfometria do coração e da artéria aorta de ratos adultos submetidos ao desmame precoce no 15° 

dia de vida pós-natal. Método: Foram utilizados 16 ratos machos da linhagem Wistar. Os grupos 

experimentais foram formados pelos grupos DP15 (desmame no 15° dia pós-natal) e C30 (desmame 

no 30° dia pós-natal), com o 8 ratos cada grupo. Após o desmame, os animais foram separados em 

gaiolas individuais e no 100° dia de vida pós-natal, foram eutanasiados através da pefusão 

intracardíaca. O coração e a artéria aorta foram coletados e posteriormente processados para a 

microscopia de luz. As análises foram realizadas a partir de fotomicrografias e do software ImageJ. 

Foram avaliados o número de cárdiomiócitos, a área nuclear e a espessura da aorta. Resultado: Os 

resultados mostraram que o desmame precoce promoveu alterações significativas nas variáveis 

analisadas, provocando a redução da área nuclear dos cardiomiócitos (C: 16,77µm ± 5,95; DP: 

12,48µm ± 7,03), hiperplasia do miocárdio (C: 30,42µm ± 11,38; DP: 48,87µm ± 13,62), diminuição 

na espessura da artéria aorta (C: 168,56µm ± 46,61; DP: 113,81µm ± 28,01) (C: 130,69µm ± 40,75; 

DP: 81,62µm ± 19,89). Baseado em nossos resultados podemos sugerir que o desmame precoce é 

uma agressão perinatal capaz de provocar alterações na morfologia e morfometria do coração e da 

artéria aorta de ratos. 

 

Palavras-chave: Aorta Ascendente, Coraçã, Desmame Precoce, Morfologia 

 

ABSTRACT 

Objective: To carry out an investigation on the effects of early weaning on the morphology and 

morphometry of the heart and aortic artery of adult adults submitted to early weaning on the 15th day 

postnatal life. Method: Sixteen male Wistar rats were used. The experimental groups were formed 

by groups DP15 (weaning on the 15th postnatal day) and C30 (weaning on the 30th postnatal day), 

with 8 rats each group. After weaning, the animals were separated into individual cages rather than 

100 days postnatal life, were euthanized by intracardiac pefusion. The heart and aortic artery were 

collected and processed for light microscopy. As analyzes were performed from photomicrographs 

and make the ImageJ software. The number of cardiomyocytes, a nuclear area and aortic thickness 

were evaluated. Results: The results showed that early weaning promoted a significant reduction in 

the cardiomyocyte nuclear area (C: 16.77 μm ± 5.95, SD: 12.48 μm ± 7.03) , myocardial hyperplasia 

(C: 30.42 μm ± 11.38, SD: 48.87 μm ± 13.62), decrease in aortic artery thickness (C: 168.56 μm ± 

46.61, SD: 113, 81 μm ± 28.01) (C: 130.69 μm ± 40.75; SD: 81.62 μm ± 19.89). Based on our results 

we can suggest that early weaning is a perinatal aggression capable of causing the morphology and 

morphometry of the heart and the aorta of rats. 

 

Keywords: Ascending Aorta, Heart, Early Weaning, Morphology.  
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1 INTRODUÇÃO 

O Desmame é um evento natural na vida dos mamíferos. No início do período neonatal o leite 

materno fornece ao neonato uma solução rica em proteínas, imunoglobulinas e fatores tróficos 

importantes para o desenvolvimento do corpo e evolui gradativamente para um padrão alimentar 

adulto1. Entretanto, quando o desmame ocorre de forma abrupta pode acarretar danos morfológicos, 

fisiológicos e comportamentais no organismo2, 3.  

O comportamento alimentar neonatal vem sendo estudados a vários anos e envolve uma série 

de episódios específicos, que são a procura do mamilo, fixação no mamilo, ingestão do leite e 

desligamento do mamilo4. Segundo a Organização Mundial de Saúde (2002)5, para a espécie humana, 

é recomendado o aleitamento materno exclusivo até o sexto mês após o nascimento e de forma 

complementar até os dois anos de idade.  

Vários modelos animais vêm sendo utilizados a fim de melhor compreender os efeitos do 

desmame nos organismos adultos. Em ratos, durante as duas primeiras semanas de vida os filhotes 

dependem única e exclusivamente das mães para suprir suas necessidades vitais básicas, tais como 

alimentação e regulação da temperatura corporal6. A partir da terceira semana de vida o desmame 

espontâneo começa de forma gradativa, quando inicia o consumo de alimentos sólidos e evolui para 

o padrão de consumo alimentar adulto até por volta do 30º dia vida quando completa o desmame7. 

Quando o aleitamento materno é interrompido abruptamente antes desse período é considerado 

desmame precoce.  

Estudos demonstraram que o desmame precoce é capaz de promover alterações 

comportamentais. Esse desmame pode ser realizado pela ausência materna, afastando-se a mãe do 

filhote, ou através da administração de bromocripitina, um agonista do receptor de dopamina D2 que 

inibe a liberação de prolactina8. Em outros animais, tais como os porcos, não há tanta dependência 

dos filhotes pela mãe após o período do nascimento. Essa maior independência desses animais de 

suas mães no período perinatal ocorre devido ao grande período de gestação destes animais e, devido 

a isso, os porcos podem ser criados com leite artificial e inclusive com dietas sólidas logo após o 

nascimento9, 10. 

Agressões no período perinatal, gestação e lactação, são responsáveis por promover diferentes 

respostas adaptativas que por consequência causam alterações comportamentais, morfológicas e 

fisiológicas11,  12. Além disso, vários estudos demonstraram que o desmame precoce promove 

modificações morfofisiológicas e neurocomportamentais na vida adulta3, 2. Sabendo disto, este estudo 

trata-se de uma investigação acerca dos efeitos do desmame precoce sobre a morfologia e 

morfometria do coração e da artéria aorta de ratos adultos. 
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 ASPECTOS ÉTICOS 

Todos os procedimentos foram avaliados e aprovados de acordo com a Comissão de Ética no 

Uso de Animais da Universidade Federal de Pernambuco (Protocolo 17/2017). 

 

2.2 ANIMAIS 

Foram utilizadas ratas albinas (200-250g de peso corporal) da linhagem Wistar provenientes 

do Biotério de Criação do Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco. As 

ratas (n=20) foram acasaladas na proporção de duas fêmeas para um macho. A prenhez foi 

diagnosticada pela presença de espermatozoide no esfregaço vaginal e confirmada pelo ganho de peso 

corporal (Damasceno et al.; 2002). A partir do diagnóstico as ratas prenhas foram transferidas para 

gaiolas individuais, e durante a gestação e lactação receberam água e dietas padrão de biotério 

(Labina, Presence ®, ad libitum). Após o nascimento dos filhotes foi realizada a sexagem para a 

formação das ninhadas com 8 filhotes por mãe. Durante todo o experimento, os animais foram 

mantidos em condições padrão de biotério (temperatura de 22  10C, sob ciclo claro/escuro invertido 

de 12horas, luz acesa às 18horas). 

 

2.3 DESMAME PRECOCE 

O dia do nascimento da ninhada foi considerado dia zero.  No primeiro dia pós-natal, foi 

realizada a sexagem dos animais com o objetivo de manter 8 filhotes machos em cada ninhada (as 

ninhadas que não obtiveram esse número foram complementadas por fêmeas). Os grupos 

experimentais foram formados de acordo com o período do desmame de cada ninhada (D15 (n=8); 

C30 (n=8). As ninhadas pertencentes ao grupo D15 foram desmamadas no 15° dia pós-natal e ao 

grupo C30 foram desmamadas no 30° dia pós-natal que é considerado período natural de desmame. 

As nutrizes dos animais D15 foram separadas de seus filhotes que foram submetidas a pequenos 

paletes de dieta padrão de biotério. A partir do 30° dia, todos os grupos foram submetidos a dieta 

padrão de biotério. 

 

2.3 GRUPOS EXPERIMENTAIS  

Inicialmente, os animais foram separados de acordo com o dia do desmame: 

• Grupo desmamado precocemente (D15), n=8 – animais desmamados no 15° dia pós-natal; 

• Grupo desmamado no período natural (C30), n=8 - animais desmamados no 30° dia pós-natal; 
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Após o desmame precoce, os animais pertencentes a ambos os grupos foram separados em 

gaiolas individuais até o 100° dia pós-natal. 

 

2.4 EUTANÁSIA 

Os animais foram anestesiados profundamente com uma combinação de ketamina (1ml/Kg) 

e xilazina (0,1ml/kg), seguido da abertura da cavidade torácica para acesso ao ventrículo esquerdo do 

coração e introdução da cânula para perfusão. Esta cânula ficou acoplada a uma bomba peristáltica 

em velocidade compatível com a manutenção da integridade dos vasos sanguíneos. Inicialmente foi 

infundido 150 mL de solução salina (NaCl, 0,9%) a temperatura ambiente para remoção do sangue 

dos vasos. Este procedimento previne a formação de coágulos e propicia a correta penetração do 

fixador nos tecidos. Esta foi seguida de infusão de 400 mL solução fixadora (4% de paraformoldeído, 

pH 7,4, em 4o C). Ao final da passagem do fixador, o coração e a porção ascendente da artéria aorta 

foram cuidadosamente dissecados e retirados da cavidade torácica e foram fixados, durante 24 horas, 

em formalina a 10% neutra tamponada (NBF)13. 

 

2.5 MICROSCOPIA DE LUZ 

Foi realizada a clivagem dos órgãos, onde, no coração foi realizado um corte frontal na região 

média e na artéria aorta um corte transverso na porção ascendente. Em seguida, os fragmentos foram 

desidratados em soluções de álcool etílico com concentrações crescentes, diafanizados pelo xilol, 

impregnados pela parafina líquida em estufa regulada à temperatura de 59ºC e incluídos em parafina. 

Os blocos foram cortados no micrótomo em cortes seriados com espessura de 4µm. Os cortes obtidos 

foram colocados em lâminas previamente untadas com albumina de MAYER, e mantidos em estufa 

regulada à temperatura de 37ºC durante 24 horas. As lâminas histológicas produzidas foram coradas 

por Hematoxilina – Eosina e analisadas em microscópio óptico13.  

 

2.6 ANÁLISE HISTOMORFOMÉTRICA 

 A análises das variáveis deste estudo foram realizadas a partir de fotomicrografias adquiridas 

por meio de uma câmera de captura digital (Moticam 2300) de 3,0 megapixels, acoplada a um 

microscópio óptico (Nikon E-200), e um computador. A aquisição das imagens foi realizada 

utilizando a objetiva 10X para artéria aorta e a objetiva de 40X para coração, com o auxílio do 

software Motic Images Plus Versão 2.0. Após a captura das imagens, as mesmas foram salvas no 

formato JPEG. Para analisar as fotomicrografias foi utilizado o software ImageJ Versão 1.43. 
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2.7 ANÁLISE DO CORAÇÃO 

Para a avaliação do número de núcleos por fotomicrografia, foram retiradas aleatoriamente 10 

fotomicrografias de cada lâmina da parede lateral do ventrículo esquerdo num aumento de 40X. Em 

seguida, foram mensuradas as áreas de 80 núcleos celulares dos cardiomiócitos por animal (Figura 

1). Os Dados obtidos foram inseridos num planilha do Excel 2013. 

 

FIGURA 1 – Efeitos do desmame precoce sobre a quantidade de núcleos por fotomicrografia do coração de ratos aos 100 

dias. Mann-Whitney. * p ≤ 0,05. 

 
 

2.8 ANÁLISE DA ARTÉRIA AORTA 

Para a avaliação da espessura total e da túnica média foram retiradas 10 fotomicrografias de 

cada lâmina da porção ascendente da artéria aorta num aumento de 10X e foi mensurada a espessura 

de 10 regiões escolhidas aleatoriamente por corte (Figura 2).  

 

FIGURA 2 – Fotomicrografias do coração de ratos. Em “A” animais controle e “B” animais submetidos ao desmame 

precoce, com 100 dias de vida pós-natal. Observar a quantidade de núcleos em ambos os grupos. H.E. Aumento 400x. 
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2.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados, incialmente, foram submetidos ao teste de normalidade e em seguida aos testes 

ANOVA e U de Mann-Whitney. Os dados foram tabulados e processados pelo programa estatístico 

SPSS (Statistical Package for Social Science, 2001), adotando-se o nível de significância de 5% (p ≤ 

0,05). 

 

3 RESULTADOS 

A análise dos núcleos dos cardiomiócitos revelou que o desmame precoce promoveu a redução 

da área nuclear dos animais quando comparado com animais controle (C: 16,77µm ± 5,95; DP: 

12,48µm ± 7,03, p≤0,05) (Figura 3). 

 

FIGURA 3 – Efeitos do desmame precoce sobre a área nuclear dos cardiomiócitos de ratos aos 100 dias de vida pós-natal. 

Mann-Whitney. * p ≤ 0,05. 

 

 

Em relação a quantidade de núcleos observados em cada fotomocrografia, verificou-se que o 

desmame precoce promoveu hiperplasia dos cardiomiócitos do ventrículo esquerdo (p≤0,05) dos 

animais (DP: 48,87µm ± 13,62) quando comparado com animais controle (C: 30,42µm ± 11,38) 

(Figura 2 e 3). 

Quanto a análise da espessura total da artéria aorta, pode-se observar que o desmame precoce 

promoveu uma diminuição significativa na espessura da parede do vaso (C: 168,56µm ± 46,61; DP: 

113,81µm ± 28,01, p≤0,05) (Figura 4 e 5), fato que se repetiu na análise da espessura da túnica média, 

onde também houve uma diminuição significante na espessura da camada muscular (C: 130,69µm ± 

40,75; DP: 81,62µm  ± 19,89, p≤0,05) (Figura 6).  
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FIGURA 4 – Efeitos do desmame precoce sobre a espessura total da artéria aorta de ratos aos 100 dias. Mann-Whitney. 

* p ≤ 0,05. 

 

 

FIGURA 5 – Fotomicrografias da artéria aorta (porção ascendente) de ratos. Em “A” animais controle e “B” animais 

submetidos ao desmame precoce, com 100 dias de vida pós-natal. Observar a espessura da artéria em ambos os grupos. 

H.E. Aumento 100x. 

 

 

FIGURA 6 – Efeitos do desmame precoce sobre a túnica média da artéria aorta de ratos aos 100 dias. Mann-Whitney. * 

≤ 0,05. 
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4 DISCUSSÃO 

Diversos estudos vêm sendo realizados na última década identificando as alterações 

promovidas pelo desmame precoce na vida adulta. O desmame precoce está associado com distúrbios 

nutricionais, tais como a obesidade infantil14, aumento nos níveis de triglicerídeos circulantes, 

hipotireoidismo, hiperleptinemia e resistência central a leptina e insulina15, 16,17, 18,19 . Em termos 

gerais, esses sintomas sugerem que animais desmamados precocemente apresentam alterações 

fisiológicas que os enquadram na síndrome metabólica. De fato, o aleitamento materno durante o 

período adequado, está associado com o menor risco de obesidade, uma vez que o leite materno causa 

hipoinsulinemia, o que diminui o armazenamento de gordura e evita a adipogênese precoce 

excessiva20. Entretanto, embora estes estudos tenham verificado as alterações fisiológicas globais 

promovidas pelo desmame precoce, não está claro ainda quais são as consequências do desmame 

precoce sobre o sistema cardiovascular. 

O desmame precoce é uma agressão perinatal que prejudica o aporte de nutrientes do lactente, 

forçando-o a modificar seu padrão alimentar de forma abruta3. O período perinatal apresenta grande 

importância no desenvolvimento neurocomportamental e metabólico do animal21, 22. Durante este 

período, diversos mecanismos celulares e moleculares ainda estão em curso. Devido a isso, as 

agressões durante a lactação podem provocar danos permanentes23, 24, 25. Um dos sistemas que ainda 

está concluindo seu desenvolvimento durante a lactação é o sistema cardiovascular. 

Embora o sistema cardiovascular inicie seu desenvolvimento durante o período fetal, ele 

continua a se modificar após o nascimento. Os cardiomiócitos fetais, diferentemente dos 

cardiomiócitos dos mamíferos adultos, apresentam alto potencial de proliferação, que vai se 

atenuando após o nascimento por inibidores do ciclo celular26, 27. A proliferação celular e a hipertrofia 

dos cardiomiócitos são as responsáveis pelo aumento do tamanho do coração, tanto no período da 

gestação como nos primeiros dias após o nascimento26. Durante a primeira e segunda semana de vida 

pós-natal, os cardiomiócitos podem sofrer mitose sem realizar a citocinese, formando desta forma 

células binucleadas28. Os resultados dessa pesquisa sugerem que o desmame precoce foi capaz de 

promover a hiperplasia dos cardiomiócitos na parede ventricular nos ratos com 100 dias de vida. Uma 

vez que, o desmame precoce realizado em nosso estudo foi imposto no décimo quinto de vida, é 

provável que a mudança abruta no padrão alimentar do lactente tenha agido como um estímulo 

agressor para o coração ainda em desenvolvimento.  

Em termos gerais, há um consenso na literatura afirmando que as células musculares cardíacas 

em indivíduos adultos estacionam em G0, não entrando em mitose. Entretanto, estudos apontam que 

os cardiomiócitos podem retornar a divisão celular caso o coração seja acometido por algum tipo de 
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insulto29, 30, 31. Em humanos, a insuficiência cardíaca congestiva é uma agressão capaz de fazer com 

que os cardiomiócitos retomem o processo de divisão celular32.  Essa constatação também pôde ser 

verificada em ratos, comprovando que agressões cardíacas podem fazer os cardiomiócitos entrem 

novamente em mitose29. Dessa forma, é provável que o aumento no número de cardiomiócitos 

verificados em nosso estudo, pode ser a consequência do aumento no número de mitoses sofrida pelas 

células musculares cardíacas, considerando dessa forma, o desmame precoce como um insulto ao 

coração.  

Ainda correlacionado nossos achados com outros tipos de agressões perinatal, é possível 

verificar que o ratos desnutridos durante o período perinatal apresentam o tamanho do coração 

reduzido, em relação a animais controle, no vigésimo primeiro dia de vida33. Entretanto após a quarta 

semana de vida, pode-se notar o aumento da espessura do ventrículo esquerdo34. O aumento da 

espessura ventricular esquerda, foi associado com o aumento da expressão de genes que codificam 

proteínas relacionadas com o metabolismo da glicose, sugerindo que o aumento ventricular é 

decorrente do maior uso da glicose pelas células cardíacas34. Desta forma, é possível que o maior uso 

da glicose pelos cardiomiócitos observado em animais submetidos a desnutrição perinatal possa ser 

encontrado também nos animais desmamados precocemente, justificando o efeito hiperplásico 

obtido. Por outro lado, não foram encontrados na literatura estudos que correlacionassem a redução 

do volume nuclear com o aumento da pré-disposição de doenças cardiovasculares. 

Já em relação a artéria aorta, levantou-se a hipótese de que o desmame precoce promoveria o 

aumento da espessura da parede arterial. Esta hipótese foi levantada baseada nos achados da literatura 

que utilizaram outros tipos de manipulações perinatal. Animais desmamados precocemente, por 

apresentarem alterações condizentes com a síndrome metabólica17,19, são mais susceptíveis a 

desenvolver hipertensão arterial. A hipertensão arterial está diretamente associada com o aumento da 

espessura da parede arterial que, por sua vez, está diretamente relacionada com o envelhecimento35, 

36, 37. Aumento da espessura da parede da artéria aorta foi verificado em ratos submetidos a restrição 

de crescimento intrauterino37, 38.  

A restrição de crescimento intrauterino é caracterizada pela dificuldade fetal em alcançar seu 

tamanho normal, seja por fatores genéticos, seja por alterações no ambiente intrauterino39. A principal 

causa da restrição de crescimento intrauterino é vascularização insuficiente da placenta, que acomete 

75% dos casos40, 41. Ratos submetidos a este tipo de insulto apresentam maior espessamento da parede 

arterial ao nascer37, além de desenvolvem rigidez da aorta por redução da quantidade de fibras 

elásticas e aumento da deposição de fibras colágenas38. O aumento da rigidez arterial está diretamente 

associado com a maior propensão ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares42, 43, 44. Por tanto, 
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o aumento da espessura da artéria aorta pode estar relacionado com o aumento da rigidez vascular. 

Entretanto, nossos dados apontam para uma situação oposta: a redução da espessura arterial nos 

animais desmamados precocemente.  

Em ratos submetidos a desnutrição proteica perinatal, também foi possível verificar a redução 

da espessura da artéria aorta45. Essa redução na espessura vascular ocorreu concomitantemente com 

a redução na deposição de fibras elásticas neste vaso. Essas alterações sugerem que uma parede 

arterial menos espessa possa pré-dispor a hipertensão arterial e doenças cardiovasculares futuras 

através de alteração na complacência vascular e das propriedades elásticas. Com isso, acredita-se que 

as alterações observadas nesse estudo promoveram modificações semelhantes a estas verificadas 

através da desnutrição perinatal45. 

 Desta forma, pôde-se constatar que o desmame precoce realizado no décimo quinto dia de 

vida promoveu alterações morfológicas e morfométricas em órgãos importantes do sistema 

cardiovascular, tanto aumentando o número de cardiomiócitos como reduzindo a espessura vascular 

da artéria aorta.  
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