
1 

 

Universidade Estadual Paulista 

                                          “Júlio de Mesquita Filho” 

Faculdade de Medicina de Botucatu 

 

     

  
 

 

 

 

INFLUÊNCIA DO BLOQUEIO DO RECEPTOR 

AT1 SOBRE OS COLÁGENOS I E III 

MIOCÁRDICO DE RATOS OBESOS POR 

DIETA HIPERLIPÍDICA SATURADA 
 

 

 

 

 

 

 

Danielle Cristina Tomaz da Silva Bertani 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BOTUCATU 

2016 

 



2 

 

Danielle Cristina Tomaz da Silva-Bertani 

   

 

 

 

 

 

INFLUÊNCIA DO BLOQUEIO DO RECEPTOR 

AT1 SOBRE OS COLÁGENOS I E III 

MIOCÁRDICO DE RATOS OBESOS POR 

DIETA HIPERLIPÍDICA SATURADA 
 

 

 

 

 

 
Tese apresentada à Faculdade de Medicina, 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita 

Filho”, Campus de Botucatu, para obtenção do título de 

Doutora em Fisiopatologia em Clínica Médica. 

 

 

 

 

 

Orientador: Prof. Dr. Antonio Carlos Cicogna 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

BOTUCATU  

2016 

 



3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O cientista não é o homem que fornece as verdadeiras respostas;  

é quem faz as verdadeiras perguntas. 

          

 

(Claude Lévi-Strauss) 
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A obesidade é uma doença metabólica crônica caracterizada pelo acúmulo excessivo 

de gordura em relação à massa magra tecidual
(1)

. É considerada uma epidemia global, que 

atinge países desenvolvidos e subdesenvolvidos, afetando todos os grupos etários
(1-4)

. É uma 

enfermidade que diminui a qualidade de vida, promove impacto social, custos elevados para o 

sistema de saúde, atenua ou impede as atividades do cotidiano, além de ser um dos principais 

fatores de risco para doenças crônicas e incapacitantes
(1,5,6-9)

.   

A incidência e a prevalência da obesidade no mundo aumentaram significativamente 

nas últimas décadas, tendo quase que dobrado o número de indivíduos obesos entre 1980 a 

2014, sendo que mais de 1,9 bilhões de pessoas, com idade superior a 18 anos, estavam acima 

do peso, e destas, mais de 600 milhões eram obesas
(1)

. Estudo recente mostrou que mais de 

um terço dos adultos norte-americanos são portadores de obesidade
(10)

. 

Essa alteração no perfil nutricional, em todo o mundo, também está ocorrendo no 

Brasil, onde há queda progressiva da desnutrição em favor de um aumento consistente da 

obesidade
(11,12)

. Pesquisa realizada entre 2008-2009 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística (IBGE)
(13)

 mostrou, na população acima de 20 anos, uma taxa de 49% e de 14,8% 

de sobrepeso e obesidade, respectivamente. A recente pesquisa da Vigilância de fatores de 

risco e proteção para doenças crônicas por inquérito telefônico (VIGITEL), do Ministério da 

Saúde, na população acima de 18 anos, mostrou 52,5% de sobrepeso e 17,9% de obesidade
(14)

. 

Estudos mostram que, provavelmente, no ano de 2025, 35% da população adulta brasileira 

será obesa, refletindo-se em redução na expectativa de vida e aumento do risco de 

mortalidade, representando um grave problema de saúde pública
(15,16)

. 

O crescimento do número de indivíduos obesos é decorrente do desequilíbrio 

energético, resultante do aumento do sedentarismo somado à mudança nos hábitos 

alimentares, proveniente do excessivo consumo de calorias
(17,18)

 advindas de dietas ricas em 

açúcares e lipídios insaturados e/ou saturados
(17,19–21)

.  
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A obesidade caracteriza-se pela ampliação do tecido adiposo consequente ao aumento 

do tamanho das células, hipertrofia, e/ou do número de novos adipócitos procedentes das 

células progenitoras, hiperplasia
(22)

. Esse tecido é constituído por pré-adipócitos, adipócitos, 

matriz intersticial, vasos sanguíneos, tecido nervoso, nódulos linfáticos, células do sistema 

imunológico e fibroblastos. Existem dois tipos: o branco e o marrom, sendo este último, 

pouco abundante e relacionado com produção de calor; o branco atua como isolante térmico, 

preenche e posiciona os órgãos, modela a superfície corporal e absorve impactos
(23,24)

; 

entretanto, sua função principal é armazenar ácidos graxos,  na forma de triacilglicerol, para 

posterior utilização como substrato energético, na forma de adenosina trifosfato (ATP), de 

acordo com as demandas metabólicas periféricas. Essa mobilização, lipogênese e lipólise, 

recebe influência de diversas substâncias como, insulina, cortisol, catecolaminas, glucagon e 

hormônios tireoidiano e de crescimento. É também considerado um importante órgão 

endócrino, parácrino e autócrino capaz de secretar uma variedade de substâncias 

biologicamente ativas, denominadas adipocinas, as quais apresentam múltiplas funções, 

atuando em diferentes tecidos e órgãos, incluindo sangue, músculo esquelético, vaso, cérebro, 

fígado, rim, pâncreas e coração
(25-27)

. Ultimamente, foram identificadas mais de 600 

adipocinas, como por exemplo, leptina, adiponectina, resistina, citocinas pró e anti-

inflamatórias (adipocitocinas), fatores de crescimento, cortisol, esteroides e membros do 

sistema renina angiotensina
(26-34)

. 

As adipocinas são produzidas pelos adipócitos e pelas células da matriz extracelular; a 

sua quantidade e o seu tipo são dependentes da localização e da magnitude do tecido 

adiposo
(34)

. Enquanto a gordura visceral está associada à maior produção de fator de 

crescimento endotelial vascular, inibidor-1 do ativador do plasminogênio e citocinas pró-

inflamatórias, o tecido subcutâneo secreta maior quantidade de leptina e adiponectina
(34,35)

. A 
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quantidade do tecido adiposo é também um fator primordial, existindo uma associação direta 

entre a sua extensão e produção das adipocinas
(34)

.  

 Embora o aumento da massa adiposa possa ter efeito protetor, a elevação excessiva 

desse tecido, pode acarretar disfunção desse órgão, caracterizada pela hipertrofia dos 

adipócitos, diminuição da capacidade de estoque de triacilglicerol e desregulação da secreção 

de adipocinas como, diminuição da produção de adiponectina e aumento da secreção, por 

exemplo, do sistema renina angiotensina (SRA)
(34)

.  

O SRA é considerado um eixo endócrino, com importante participação na hemostasia 

do sistema cardiovascular
(36-41)

. A cascata, do ponto de vista clássico, inicia-se com a enzima 

renina, produzida no aparelho justa glomerular renal, que metaboliza angiotensinogênio em 

angiotensina I, que é convertida em angiotensina-II pela enzima conversora de angiotensina 

(ECA)
(36-38,40,41)

. A angiotensina-II é considerada o principal componente biologicamente 

ativo do SRA, possuindo importante papel na regulação da pressão arterial, no volume 

plasmático, no crescimento celular e na atividade nervosa simpática
(42)

. 

A maioria dos efeitos cardiovasculares da angiotensina-II é desencadeada pela sua 

ligação a receptores específicos, denominados AT1 e AT2
(38,43,44)

. A estimulação dos 

receptores AT1, amplamente distribuídos no organismo (vasos, rins, fígado, cérebro e 

coração) resulta, por exemplo, em vasoconstrição, aumento da contractilidade miocárdica, da 

hipertrofia das células cardíacas e hiperplasia dos fibroblastos
(36,40)

. Entretanto, os receptores 

AT2 exercem efeitos opostos aos AT1; sua ativação ocorre durante circunstancias 

patológicas, como o infarto do miocárdio e a insuficiência cardíaca, apresentando efeitos 

benéficos ao promover vasodilatação, anti-proliferação e melhoria da função cardíaca
(36,40,43)

. 

O SRA não é apenas um sistema hormonal sistêmico, há muitas evidências que todos 

os seus componentes são sintetizados in situ no coração, não sendo originariamente captados 

da circulação
(36,44-48)

. Danser e Schalekamp
(49) 

mostraram que o tecido cardíaco pode sintetizar 
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a angiotensina-I e converte-la em angiotensina-II, podendo atingir concentrações até três 

vezes maiores do que as encontradas no plasma. Estudos indicam que, enquanto o SRA 

circulante exerce um efeito predominantemente agudo e hemodinâmico, o sistema tecidual 

miocárdico está envolvido em efeitos de longa duração, como remodelação cardíaca
(46)

, 

caracterizada, entre outros, pela alteração da matriz intersticial.  

A matriz extracelular tem como principal componente o colágeno, tendo sido 

identificado, até o momento, mais de 20 tipos, sendo os mais estudados, os tipos I, II, III, IV e 

V
(50-52)

. No miocárdio há o predomínio dos tipos I e III, sendo que, dependendo da espécie, 

representam cerca de 80% e 10% do colágeno total de um coração saudável, 

respectivamente
(53,54)

. O principal papel do colágeno no coração é contribuir para a 

manutenção da arquitetura e função cardíaca
(53,55)

. 

A quantidade de colágeno depende do equilíbrio entre a produção e a degradação. A 

síntese, que ocorre através dos fibroblastos, envolve eventos intra e extracelulares; inicia-se 

com formação de uma molécula de pró-colágeno, que ao penetrar no retículo endoplasmático 

sofre diferentes processos bioquímicos, que resultam em uma molécula helicoidal de três 

fitas, denominadas de pró-colágeno, que serão, posteriormente, secretadas para o meio 

extracelular; neste local, o pró-colágeno se converte em moléculas de colágeno, as quais se 

reúnem para formar uma fibrila. A agregação dessas fibrilas, através de ligações covalentes 

cruzadas, inter e intramolecular, origina uma fibra de colágeno
(53,56-58)

. Além de sintetizar essa 

proteína, os fibroblastos, entre outros tipos de células
(53)

, também produzem as 

metaloproteinases de matriz (MMPs), grupo de endopeptidases responsáveis pela degradação, 

principalmente, dos colágenos; a ativação das MMPs depende da sua ligação com cálcio ou 

zinco. Até o momento, foram identificadas 25 tipos diferentes de MMPs
(59)

, e destas, o 

subconjunto de colagenases e de gelatinases estão presentes no miocárdio, sendo as MMP-1, 

MMP-2 e MMP-9 as mais relacionadas as doenças cardíacas
(53,60-63)

. A degradação dos 
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componentes da matriz pelas MMPs é regulada por vários fatores como, citocinas, hormônios, 

fatores de crescimento, estresse oxidativo; esse processo pode ser feito em três níveis: 

transcrição gênica, modificação pós-traducional e interação das MMPs com seus inibidores 

teciduais endógenos, os TIMPs
(53,56,64)

. Há quatro membros da família TIMP: 1, 2, 3 e 4, dos 

quais o TIMP-1 e TIMP-2 são os mais caracterizados e estudados em diferentes órgãos, 

inclusive no miocárdio
(65)

.  

Embora exista uma extensa literatura analisando o metabolismo do colágeno 

miocárdico e angiotensina II
(66-70)

 e, também, o comportamento dos colágenos I e/ou III em 

diferentes tecidos e protocolos experimentais de obesidade
(71-80)

, não encontramos dados 

relacionando colágenos I e III miocárdico, angiotensina II e obesidade por dieta hiperlipídica 

saturada. Em razão desta constatação e da associação deletéria entre ácidos graxos saturados e 

sistema cardiovascular
(81-90)

, é importante analisar a relação da obesidade por dieta 

hiperlipídica saturada, colágenos I e III cardíaco e angiotensina II. Essa informação poderá 

contribuir para melhor compreensão dos mecanismos envolvidos na remodelação cardíaca e 

prevenção da deterioração da função miocárdica na condição de obesidade. 
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OBJETIVO 

Esse trabalho testa a hipótese que a obesidade por dieta hiperlipídica saturada, 

aumenta os colágenos I e III cardíaco via ativação do receptor AT1 do SRA oriundo do 

excesso de tecido adiposo. Essa afirmação baseia-se no fato que a obesidade promove 

elevação do SRA circulante
(26,27,30,32-34,38,91)

, que ao atingir o coração, via receptores AT1, 

induz o aumento dos colágenos I e III. Para consolidar este preceito, foi realizado o bloqueio 

do receptor AT1 pela administração do fármaco Losartan. 
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Resumo 

A obesidade se associa a inúmeros distúrbios modulados pelo sistema renina angiotensina 

(SRA) e embora exista uma extensa literatura mostrando a relação entre a angiotensina II e o 

metabolismo do colágeno miocárdico, não encontramos informações relacionando obesidade 

por dieta hiperlipídica, saturada, colágenos tipos I e III miocárdico e angiotensina-II. Em 

razão desta constatação e da associação deletéria entre ácidos graxos saturados e sistema 

cardiovascular, a proposta deste estudo foi testar a hipótese que a obesidade por dieta 

hiperlipídica saturada, aumenta os colágenos I e III cardíaco via ativação do receptor AT1 do 

SRA oriundo do excesso de tecido adiposo. Ratos Wistar machos, com 30 dias, foram 

randomizados em dois grupos: controle(C; n=30) e obeso (Ob; n=30). Os ratos C receberam 

dieta normolipídica (DN) e os Ob, dieta hiperlipídica (DH), ambas ricas em ácidos graxos 

saturados por 30 semanas. Após esse período de intervenção dietética, cada grupo foi 

randomizado em dois subgrupos: DN e DN+Losartan(Los); DH e DH+Los; os subgrupos DN 

e DH continuaram recebendo as respectivas dietas durante mais 5 semanas e os grupamentos 

DN+Los e DH+Los, além do suporte nutricional, foram tratados com losartan, um fármaco 

antagonista de receptores AT1 na dosagem diária de 30 mg/Kg de massa corporal, portanto, o 

período total do experimento foi de 35 semanas. Foram avaliados os perfis nutricionais e 

metabólicos. A avaliação cardíaca foi realizada post mortem por análise macroscópica e 

molecular, esta última através dos níveis proteicos dos colágenos tipos I e III,inibidores 

teciduais de MMPs (TIMPs) 1 e 2; e receptor AT1,da concentração da angiotensina II, fator 

de transformação do crescimento beta (TGF-β) e da atividade da metaloproteinase (MMP)-2 e 

da enzima conversora de angiotensina II (ECA). Também foi analisado a angiotensina II e a 

atividade da ECA circulante e do tecido adiposo visceral. Os resultados foram analisados por 

meio de ANOVA e teste de Tukey (p<0,05). A obesidade acarretou aumento no peso corporal 

final, gordura corporal total e índice de adiposidade. Foram visualizadas algumas 

comorbidades, como hipertensão arterial sistólica,menor tolerância à glicose, resistência 

insulínica, hiperinsulinemia e hiperleptinemia,as quais foram minimizadas por meio do 

bloqueio do losartan. Em relação à avaliação cardíaca, a obesidade aumentou os níveis 

proteicos do receptor AT1, porém, não alterou a angiotensina II e a atividade da ECA. A 

administração de losartan nos grupos C e Ob ocasionou diminuição no receptor AT1em 

relação aos grupos não tratados, entretanto, ocorreu o oposto na angiotensina II e na ECA em 

ambos os grupos; os animais Ob+Los apresentaram maiores níveis proteicos de receptor AT1 

em relação aos C+Los. A obesidade não acarretou efeitos pressóricos significativos na 30ª 
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semana; porém, na 35ª semana, o grupo Ob apresentou aumento da pressão arterial e da 

expressão proteica dos colágenos tipo I e III, os quais foram amortizados pelo losartan. O 

TGF-β, os TIMPs 1 e 2 foram maiores no grupo Ob, porém, a atividade da MMP-2 foi menor 

nesses animais. O fármaco acarretou aumento dos TIMPs e diminuição na MMP-2 nos 

animais Ob em relação aos C. A obesidade acarretou aumento da concentração da Ang-II e da 

atividade da ECA plasmática e do tecido adiposo visceral; a administração de losartan no 

grupo Ob ocasionou redução nessas variáveis plasmática em relação ao grupo Ob não tratado. 

Com o losartan, a angiotensina II visceral mostrou-se reduzida em ambos os grupos, porém, a 

atividade da ECA foi reduzida apenas nos animais obesos. Em conclusão, a obesidade por 

dieta hiperlipídica saturada aumenta os colágenos I e III cardíaco, via receptor AT1, 

consequente à elevação da angiotensina II circulante, proveniente do excesso de secreção pelo 

tecido adiposo visceral.  

 

 

Palavras-chave: obesidade, dieta hiperlipídica saturada, colágeno I e III cardíaco, sistema 

renina angiotensina, ratos 
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Abstract    

Obesity is associated with numerous disorders modulated by renin angiotensin system (RAS) 

and although there is an extensive literature showing the relationship between angiotensin II 

and the metabolism of myocardial collagen, could not find information relating obesity by 

saturated high-fat diet, myocardial collagen I and III and angiotensin-II. Because of this 

finding and the deleterious association between saturated fatty acids and cardiovascular 

system, the purpose of this study was to test the hypothesis that obesity by saturated high-fat 

diet increase myocardial type I and III collagen by activation of AT1 receptor of the renin-

angiotensin system. Thirty-day-old male Wistar rats were randomized into to two groups: 

control (C; n=30),fed a standard diet and obese (Ob;n=30),fed a high-fat diet rich saturated 

fatty acids by 30 weeks. After 30 weeks of dietary intervention, each group were randomized 

into two subgroups: C and C+Losartan(Los); Ob and Ob+Los; the subgroups C and Ob 

continued to receive their respective diets for over a five week and the C+Los and Ob+Los 

groups addition of nutritional support, were treated with losartan, an antagonist drug of AT1 

receptors in daily dosage of 30mg/kg body weight. After this period of 35 weeks, it was 

analyzed nutritional and metabolic profiles. It was analyzed systolic blood pressure (SBP) and 

structural and molecular studies; the hypertrophy was assessed post-death by macroscopic 

analysis and the molecular, through protein levels of type I and III collagen, inhibitors of 

MMPs tissue (TIMPs) 1 and 2; and AT1 receptor, the concentration of angiotensin II, beta 

transforming growth factor (TGF-β) and activity of metalloproteinase (MMP) -2 and 

angiotensin II converting enzyme (ACE). Angiotensin- II and activity of ACE in the 

circulation and visceral adipose tissue was also analyzed. Statistical analysis: ANOVA and 

Tukey's test (p<0,05). The final body weight, total body fat and adiposity index were elevated 

in both obese groups. In contrast, obesity was associated with disorders of glucose 

metabolism, insulin and leptin, which were minimized by blocking of AT1 receptor. Taking 

into account cardiovascular profile, SBP was elevated in Ob group compared to C and 

reduced in both groups treated with losartan. Obesity increased the protein levels of the AT1 

receptor, however, did not alter the angiotensin II and ACE activity. Losartan administration 

in C and Ob groups caused decrease in AT1 receptor, however, occurred the opposite in 

angiotensin II and ACE in both groups; Ob+Los animals showed higher AT1 receptor protein 

levels compared to C+Los. In relation to myocardial type I and III collagen, Ob group 

exhibited higher expression of these proteins compared to C, and both groups treated with 
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losartan showed lower levels of these collagen in relation to non-medicated counterparts. 

TGF-β, TIMPs 1 and 2 were higher in Ob group, however, MMP-2 activity was lower in 

these animals. The drug promoted an increase of TIMP and decrease of MMP-2 in Ob 

animals. Obesity caused an increase of the Ang-II concentration and ACE activity in 

circulation and visceral adipose tissue; losartan in Ob group promoted reduction in these 

plasma variables in relation to Ob untreated group. With losartan, visceral angiotensin II was 

reduced in both groups, however, ACE activity was lower only in the obese animals. In 

conclusion, the obesity by saturated high-fat diet increase myocardial type I and III collagen 

by AT1 receptor, consequent to rise circulating angiotensin II from excess secretion by 

visceral adipose tissue. 

 

 

Keywords: obesity, saturated high-fat diet, myocardial type I and III collagen, renin 

angiotensin system, rats 
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INTRODUÇÃO 

A obesidade é uma doença crônica metabólica caracterizada pelo acúmulo excessivo 

de gordura em relação à massa magra tecidual
(1)

. É uma epidemia global, sua incidência e 

prevalência tem aumentado progressivamente nas últimas décadas
(1-4)

. É um dos principais 

fatores de risco para doenças crônicas e incapacitantes, as quais estão relacionadas com 

redução da expectativa de vida e aumento do risco de mortalidade, representando um grave 

problema de saúde pública
(1,5,6-9)

.  

O tecido adiposo é considerado um importante órgão endócrino, parácrino e autócrino 

que secreta diversas substâncias, com múltiplas funções, conhecidas como adipocinas, por 

exemplo, leptina, adiponectina, citocinas pró e anti-inflamatórias e componentes do sistema 

renina angiotensina (SRA)
(10-20)

. Esse sistema, que se encontra exacerbado na 

obesidade
(10,11,14,16-18,21,22)

, é considerado um eixo endócrino, com importante participação na 

hemostasia do sistema cardiovascular
(21,23-27)

. A angiotensina II, principal componente do 

SRA, atua através de ligações a receptores específicos, denominados AT1 e AT2, possuindo 

importante papel na regulação da pressão arterial e proliferação dos miócitos e dos 

fibroblastos cardíacos
(21,23, 26,28,29)

. A literatura mostra que os componentes do SRA são 

sintetizados em diversos órgãos
(23,29-34)

, inclusive no coração, o qual pode produzir 

concentrações de angiotensina II até três vezes maiores do que as encontradas no plasma
(34)

. 

Enquanto o SRA circulante exerce um efeito predominantemente agudo e hemodinâmico, o 

sistema tecidual miocárdico está envolvido em efeitos de longa duração, como a remodelação 

cardíaca
(31)

, caracterizada, entre outros, pela alteração da matriz intersticial. 

O colágeno é um dos principais componentes da matriz extracelular, tendo sido 

identificado mais de 20 tipos
(35-37)

, sendo que no miocárdio há o predomínio dos tipos I e III, 

representando cerca de 80% e 10% do colágeno total, respectivamente
(38,39)

. Essa proteína, 

que contribui para a manutenção da arquitetura e função cardíaca
(38,40)

 é sintetizada pelos 
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fibroblastos, os quais também produzem as metaloproteinases de matriz (MMPs)
(38)

, 

responsáveis pela degradação do colágeno, que são reguladas, entre outros, pelos inibidores 

teciduais de metaloproteinases (TIMPs)
(38,41,42)

.  

Embora exista uma extensa literatura analisando o metabolismo do colágeno 

miocárdico e angiotensina II
(43-97)

, e também, o comportamento dos colágenos I e/ou III em 

diferentes tecidos e protocolos experimentais de obesidade
(48-57)

, não encontramos dados 

relacionando colágenos I e III miocárdico, angiotensina II e obesidade por dieta hiperlipídica 

saturada. Em razão desta constatação e da associação deletéria entre ácidos graxos saturados e 

sistema cardiovascular
(58-67)

, o objetivo deste estudo foi testar a hipótese que a obesidade por 

dieta hiperlipídica saturada, aumenta os colágenos I e III cardíaco via ativação do receptor 

AT1 do SRA oriundo do excesso de tecido adiposo. Essa afirmação baseia-se no fato que a 

obesidade promove elevação do SRA circulante
(10,11,14,16-18,21,22,68)

, que ao atingir o coração, 

via receptores AT1, induz o aumento dos colágenos I e III. Para consolidar este preceito, foi 

realizado o bloqueio do receptor AT1 pela administração do fármaco Losartan.  
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MATERIAL E MÉTODOS 

Animais e protocolo experimental 

Foram utilizados ratos Wistar, com 60 dias de idade, provenientes da Anilab Animais 

de Laboratório Criação e Comércio Ltda – Paulínia, São Paulo, Brasil. Os animais foram 

alojados em gaiolas individuais, com controle de temperatura (24 ± 2°C), umidade (55 ± 5%) 

e luminosidade (ciclos claro/escuro de 12 horas). Após 7 dias de aclimatação, os ratos foram 

randomizados em dois grupos: controle (C; n=30) e obeso (Ob; n=30). Os grupos C e Ob 

receberam dietas normolipídica (DN) e hiperlipídica (DH), respectivamente, ambas ricas em 

ácidos graxos saturados. Após as 30 semanas de intervenção dietética, cada grupo foi 

randomizado em dois subgrupos: C e C +Losartan(Los); Ob e Ob+Los; os subgrupos C e Ob 

continuaram recebendo as respectivas dietas durante mais um ciclo de cinco semanas e os 

grupamentos C+Los e Ob+Los, além do suporte nutricional, foram tratados com losartan, 

fármaco antagonista de receptores AT1, na dosagem diária de 30 mg/Kg de massa corporal
(68)

. 

O medicamento foi administrado junto à água ingerida, na proporção de 0,5 a 0,75g por litro 

de água, respectivamente. Estas diferentes diluições foram pautadas em estudo anterior, em 

nosso laboratório
(68)

. Além de bloquear o acoplamento sarcolemal da Ang-II, na dosagem 

prescrita, a administração de losartan inibe a ação endógena da ECA, reduzindo a formação 

local de Ang-II
(69)

.O período experimental total de obesidade foi de 35 semanas. Os ratos 

tiveram livre acesso às dietas e à água.  Os experimentos e procedimentos foram realizados 

conforme o Guide for the Careand Use of Laboratory Animals publicado pelo National 

Research Council
(70) 

e aprovados pela Comissão de Ética em Experimentação Animal da 

Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP, Botucatu, SP, Brasil), protocolo CEUA 

991/2012. 
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Dietas 

As rações, idealizadas na Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX), Faculdade de 

Medicina de Botucatu, UNESP, foram adaptadas a partir de modelo dietético utilizado 

anteriormente pelo grupo
(71) 

e manipuladas com a parceria da empresa Biotron Zootecnica® 

(Rio Claro, São Paulo, Brasil). Foram utilizados os seguintes ingredientes: farelo e casca de 

soja, milho, dextrina, óleos de soja e palmíste e premix vitamínico e mineral. A composição 

dos nutrientes e a distribuição dos macronutrientes estão descritos na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Composição de nutrientes (%) e distribuição percentual dos macronutrientes 

em relação ao valor calórico total (% calorias) das dietas. 

 
Dietas 

Normolipídica Hiperlipídica 

Proteína 24 (31,0) 18 (18,7) 

Carboidrato 40 (51,6) 40 (41,6) 

Gordura 6 (17,4) 17 (39,7) 

Fibras 12 9 

Outros* 18 16 

Calorias (kcal/g) 3,10 3,85 

Ácidos graxos saturados 61,5 64,8 

Ácidos graxos insaturados 38,5 35,2 

 * Outros: umidade, vitaminas e minerais. 

 

Perfil nutricional 

O perfil nutricional foi determinado pela ingestão alimentar e calórica, eficiência 

alimentar, peso e gordura corporal e índice de adiposidade. A ingestão alimentar foi calculada 

semanalmente a partir da sobra de ração de cada animal. O consumo calórico foi determinado 

pela seguinte fórmula: ingestão alimentar semanal multiplicada pelo valor energético de cada 

dieta (g x kcal). Com a finalidade de analisar a capacidade do animal converter a energia 

alimentar consumida em peso corporal, foi calculada a eficiência alimentar (EA), dividindo-se 

o ganho total de peso corporal dos animais (g) pela energia total ingerida (Kcal). O peso 

corporal dos animais foi aferido semanalmente. A quantidade de gordura corporal total foi 
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determinada pela somatória dos depósitos epididimal, retroperitoneal e visceral; o índice de 

adiposidade foi calculado pela soma dos depósitos de gordura (epididimal, retroperitoneal e 

visceral) normalizada pelo peso corporal final multiplicado por 100
(72-74)

.  

 

Comorbidades 

Como a obesidade induzida por dieta, em modelo animal, pode acarretar algumas 

comorbidades associadas à obesidade humana, como, hipertensão arterial sistêmica, menor 

tolerância à glicose, resistência insulínica, hiperglicemia, dislipidemias, hiperinsulinemia e 

hiperleptinemia
(71,75-77)

, as seguintes variáveis foram analisadas ao final do período 

experimental: 

 

Pressão arterial sistólica (PAS) 

A PAS foi aferida por pletismografia de cauda, utilizando-se eletro-

esfigmomanômetro Narco Bio-System®, modelo 709-0610 (International Biomedical, Austin, 

TX, USA). Os ratos foram previamente aquecidos, à temperatura de 40ºC por cinco minutos, 

para produzir vasodilatação da artéria caudal. O manguito foi insuflado até atingir pressão de 

200 mmHg e, posteriormente, desinsuflado; as pulsações arteriais foram registradas em 

sistema de aquisição de dados computadorizado (Acq Knowledge
®
 MP100, Biopac Systems, 

Ins, Santa Barbara, CA, USA). As mensurações pressóricas foram tomadas em dois 

momentos: após à 30ª e 35ª semanas de obesidade. 

 

Teste de tolerância à glicose (TTG) e índice do modelo homeostático para avaliar 

resistência insulínica (HOMA-IR) 

Após um período de jejum de seis horas, as coletas de sangue, para dosagem de 

glicemia, foram realizadas na artéria caudal na condição basal e após 15, 30, 60, 90 e 120 
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minutos da administração intraperitoneal de glicose 30% (Sigma-Aldrich,
®
St Louis, MO, 

USA), equivalente a 2,0 g/kg de peso corporal. A mensuração dos níveis glicêmicos foi 

realizada com glicosímetro portátil Accu-Chek Go Kit (Roche DiagnosticBrazil Ltda., São 

Paulo, Brasil). O TTG foi avaliado pelo perfil da curva glicêmica e área sob a curva (AUC) 

para glicose. O índice HOMA-IR foi calculado de acordo com a fórmula: HOMA-IR = 

[glicemia de jejum (mmol/l) x insulinemia de jejum (µU/ml)] / 22,5
(78,79)

. 

 

Perfil lipídico e hormonal sérico 

Os animais foram colocados em jejum por 12 horas, anestesiados (cloridrato de 

ketamina, 50mg/kg/ip; cloridrato de xilazina, 10mg/kg/ip) e eutanasiados por decapitação. As 

concentrações séricas de triacilglicerol, colesterol total, lipoproteínas de alta e baixa 

densidade foram determinadas utilizando-se kits específicos (BIOCLIN


, Belo Horizonte, 

MG, Brasil) e analisadas pelo método enzimático colorimétrico automatizado 

(ChemistryAnalyzer BS-200, Mindray Medical InternationalLimited, Shenzhen, China) e os 

níveis de ácidos graxos livres não esterificados foram avaliados por kit colorimétrico (WAKO 

PureChemical Industries Ltd, Osaka, Japão). Os níveis hormonais de insulina e leptina foram 

determinados pelo método de ELISA utilizando-se kits específicos (EMD Millipore 

Corporation, Billerica, MA, USA) e a leitura foi realizada com auxílio de leitor de micro-

placa (Spectra MAX 190, Molecular Devics, Sunnyvale, CA, USA).  

 

Análise morfológica e molecular cardíaca 

O perfil morfológico foi analisado pos morten por macroscopia, através do peso dos 

átrios, ventrículos esquerdo e direito, e suas respectivas relações com o comprimento da tíbia. 

O estudo molecular, realizado no ventrículo esquerdo, por meio da análise da angiotensina II, 

receptor AT1, enzima conversora da angiotensina (ECA), colágenos I e III, fator de 
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transformação de crescimento beta (TGF-β), metaloproteinase (MMP)-2, inibidor da 

metaloproteinase (TIMPs)- 1 e 2. A angiotensina II foi determinada pelo método de ELISA 

utilizando-se kit específico (CSB-E04494r – CUSABIO, Wuhan, China). Cada amostra foi 

analisada em triplicata e a leitura foi realizada com auxílio de leitor de micro-placa (Spectra 

MAX 190, Molecular Devics, Sunnyvale, CA, USA). O nível proteico do receptor AT-1 foi 

analisado pela técnica de Western Blotting, descrita em trabalhos anteriores
(48,80)

. Anticorpo 

primário: (1:100; Abcam, Cambridge, MA, USA) e β-actina, proteína de normalização, 

(1:1000; Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA). A determinação da atividade da 

ECA foi realizada de acordo com Alves et al.
(81)

, no Laboratório de Bioquímica da Escola de 

Educação Física e Esporte - Universidade de São Paulo, São Paulo/SP. A atividade enzimática 

foi normalizada pelo conteúdo de proteína de cada amostra, determinada pelo método de 

Bradford e expressa em uF/ min/ mg de proteína (1mU = nmol de Abz-FRK (Dnp) P-OH 

hidrolisados por minuto). A expressão proteica dos colágenos tipos I e III e dos inibidores 

teciduais de metaloproteinases (TIMPs)1 e 2 dos animais foi avaliada pela técnica de Western 

Blotting. Anticorpos primários: colágenos I e III (1:100; Novus Biologicals, Littleton, CO, 

USA), TIMPs-1 e 2 (1:100; Novus Biologicals, Littleton, CO, USA) e β-actina, proteína de 

normalização, (1:1000; Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA). A concentração do 

fator de transformação do crescimento beta (TGF-β) foi analisada pelo método de ELISA 

utilizando-se kit específico (MB100B - R&D systems, Minneapolis, MN). Cada amostra foi 

analisada em triplicata e a leitura foi realizada com auxílio de leitor de micro-placa (Spectra 

MAX 190, Molecular Devics, Sunnyvale, CA, USA). A atividade da metaloproteinase 

(MMP)-2 foi determinada por Zimografia previamente relatada por Tyagi et al.
(82)

.  
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Análise molecular plasmática e no tecido adiposo visceral  

 A angiotensina II foi determinada pelo método de ELISA utilizando-se kit específico 

(CSB-E04494r – CUSABIO, Wuhan, China). Cada amostra foi analisada em triplicata e a 

leitura foi realizada com auxílio de leitor de micro-placa (Spectra MAX 190, Molecular 

Devics, Sunnyvale, CA, USA). Para a determinação da angiotensina plasmática, o sangue foi 

rapidamente coletado em eppendorf contendo uma mistura de inibidores de protease (EDTA, 

pepstatina A e acido 4-cloromercuribenzoico) para prevenir a produção in vitro e a 

degradação dos peptídeos de angiotensina. A quantidade de proteínas totais no tecido adiposo 

visceral foi determinada pelo método de Bradford, usando albumina bovina como padrão 

(Bio-Rad Protein Assay). A determinação da atividade da ECA foi realizada de acordo com 

Alves et al.
(81)

, no Laboratório de Bioquímica da Escola de Educação Física e Esporte - 

Universidade de São Paulo, São Paulo/SP, como descrito anteriormente. Para o ensaio, foram 

utilizados 20 µL da amostra de tecido e 3 µL da amostra de soro. O resultado foi expresso em 

uF/ min/ mg de proteína (1mU = nmol de Abz-FRK (Dnp) P-OH hidrolisados por minuto) 

para o tecido e uF/ min/ mL para o soro.  

 

Análise estatística 

A pressão arterial sistólica e o teste de tolerância à glicose foram analisados por meio 

da técnica de análise de variância (ANOVA) para o esquema de dois fatores independentes no 

modelo de medidas repetidas, complementada com o teste de comparações múltiplas de 

Bonferroni
(83)

. As demais variáveis deste estudo foram analisadas por meio da técnica 

ANOVA para o esquema de dois fatores, complementada com o teste de comparações 

múltiplas de Tukey
(84)

. Os dados foram expressos em média ± desvio padrão e o nível de 

significância considerado para todas as variáveis foi de 5%. 
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RESULTADOS 

Perfil nutricional e comorbidades 

A Tabela 1 mostra que o peso corporal final, os depósitos de gordura epididimal, 

retroperitoneal e visceral, a gordura corporal total e o índice de adiposidade foram maiores 

nos Ob e Ob+Los em relação aos C e C+Los, respectivamente. Durante o período 

experimental, os animais Ob e Ob+Los ingeriram menor quantidade de ração, entretanto, a 

ingestão calórica e a eficiência alimentar foram maiores nestes animais em relação aos C e 

C+Los, respectivamente. 
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Tabela 1. Perfil nutricional  

Variáveis Grupo 
                                            Medicação 

                   Ausente                Presente  

PCF (g) 
C 476 ± 56 466 ± 56 

OB 577 ± 88* 589 ± 64*  

Epididimal (g) 
C 8,6 ± 1,9 8,9 ± 2,4 

OB 16,3 ± 4,7* 16,4 ± 3,5* 

Retroperitoneal (g) 
C 7,7 ± 2,9 8,6 ± 2,8 

OB 22,1 ± 8,1* 23,3 ± 5,1* 

Visceral (g) 
C 6,3 ± 1,7 6,2 ± 2,4 

OB 12,7 ± 4,7* 12,7 ± 3,9* 

GCT (g) 
C 22,7 ± 5,5 19,5 ± 5,6 

OB 51,2 ± 16,3* 52,4 ± 11,8* 

Índice de adiposidade (%) 
C 5,0 ± 0,8 4,3 ± 0,8 

OB 9,3 ± 1,8* 9,1 ± 1,2* 

Ingestão alimentar 
#
 

C 24,2 ± 2,6 23,4 ± 2,6 

OB 20,6 ± 2,0* 20,8 ± 1,9* 

Ingestão calórica 
#
 

C 69,2 ± 8,1 68,2  ± 7,5 

OB 75,2 ± 7,5* 75,6  ± 7,1* 

Eficiência alimentar 
#
 

C   1,2 ± 0,3    1,2 ± 0,2 

OB   1,6 ± 0,4*    1,7 ± 0,4* 

PCF: peso corporal final; GCT: gordura corporal total. 
# 

semanal. C: grupo controle(n=12); C+Los: grupo 

controle, tratado com losartan (n=12); OB: grupo obeso (n=15); OB+Los: grupo obeso, tratado com losartan 

(n=12); Valores em média ± desvio padrão. ANOVA, complementada com teste de Tukey. * p<0,05 vs. C. 

 

 

Pressão arterial sistólica  

A Tabela 2 mostra que a obesidade não acarretou efeitos pressóricos significativos na 

30ª semana; porém, na 35ª semana, os grupos Ob e Ob+Los apresentaram aumento da pressão 

arterial em relação aos respectivos C. Ambos os grupos tratados com losartan exibiram 

menores índices de pressão em relação às contrapartes não-medicadas. 
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  Tabela 2. Pressão arterial sistólica (mmHg) 

Grupo 
    Momentos 

30 semanas 35 semanas 

C 127 ± 7 121 ± 9 
aA

 

C-Los   126 ± 7 
α
   101 ± 10 

bAβ
 

OB  126 ± 10 131 ± 9 
aB

 

OB-Los  127 ± 7 
α
   108 ± 15 

bBβ
 

C: grupo controle; C+Los: grupo controle, tratado com losartan; OB: grupo obeso; OB+Los: grupo obeso, 

tratado com losartan. Valores em média ± desvio padrão. 
A,B

: comparações entre condições biométricas distintas; 
a,b

: comparações entre condições biométricas similares; 
α,β

: comparações entre momentos, fixado grupo; 

ANOVA, modelo de medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni; p<0,05. 

 

 

 

Perfil lipídico, hormonal, glicêmico e HOMA-IR  

A Tabela 3 mostra que as concentrações séricas de triglicérides, colesterol total, 

lipoproteína de baixa densidade e ácidos graxos não esterificados foram maiores nos Ob e 

Ob+Los em relação aos C e C+Los, respectivamente. 
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Tabela 3. Perfil lipídico sérico 

Variáveis Grupo 
                                            Medicação 

 Ausente                Presente  

Triglicérides (mg/dL) 
C 57,5 ± 7,4 59,0 ± 11,4 

OB 80,1 ± 11,8* 81,9 ± 14,1* 

Colesterol total (mg/dL) 
C 67,3 ± 6,0 65,0 ± 4,0 

OB 78,9 ± 5,4* 75,8 ± 8,0* 

HDL (mg/dL) 
C 26,4 ± 1,9 26,2 ± 2,3 

OB 27,9 ± 2,1 26,6 ± 1,3 

LDL (mg/dL 
C 26,4 ± 4,8 25,7 ± 4,1 

OB 31,1 ± 5,4* 32,7 ± 6,2* 

Proteína (g/dL) 
C 5,5 ± 0,3 5,4 ± 0,2 

OB 5,5 ± 0,3 5,5 ± 0,3 

Albumina (g/dL) 
C 3,2 ± 0,1 3,2 ± 0,1 

OB 3,2 ± 0,2 3,2 ± 0,1 

NEFA (mmol/L) 
C  0,43 ± 0,06   0,43 ± 0,09 

OB  0,58 ± 0,09*   0,56 ± 0,08* 

HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade. NEFA: ácidos graxos não 

esterificados. C: grupo controle, (n=12); C+Los: grupo controle, tratado com losartan (n=12); OB: grupo obeso 

(n=15); OB+Los: grupo obeso, tratado com losartan (n=12); Valores em média ± desvio padrão. ANOVA, 

complementada com teste de Tukey. * p<0,05 vs. C. 

 

 

A obesidade acarretou intolerância à glicose e resistência insulínica (Figuras 1A, 1B, 

1C). Os níveis glicêmicos foram semelhantes no momento basal entre os grupos; após 

administração intraperitoneal de glicose, os grupos Ob e Ob+Los mostraram glicemia elevada 

nos momentos 15, 30 e 60 minutos quando comparados aos animais C e C+Los, 

respectivamente (Figura 1A). Os níveis da área sob a curva do TTG (Figura 1B), do HOMA-

IR (Figura 1C) e da insulina (Figura 1D) foram maiores nos Ob e Ob+Los em relação aos C e 

C+Los, respectivamente. Os grupos tratados com losartan exibiram áreas glicêmicas, níveis 

do HOMA-IR e concentrações da insulina menores em relação às contrapartes não-

medicadas. A leptina (Figura 1E) foi maior nos Ob e Ob+Los em relação aos seus respectivos 

C e o losartan acarretou diminuição apenas no grupo Ob. 
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Figura 1- Perfil hormonal, glicêmico e HOMA_IR. (A)Teste de tolerância à glicose. (B)Área sob a curva do 

teste de tolerância à glicose. (C)Índice HOMA-IR.(D)Nível sérico de insulina. (E)Nível sérico de leptina. (A e B: 

C,n=12; C+Los,n=12; Ob,n=15; Ob+Los,n=12) e (C, D, E: C,n=10; C+Los,n=10; Ob,n=10; Ob+Los,n=10). C: 

grupo controle; C+Los: grupo controle, tratado com losartan; Ob: grupo obeso; Ob+Los: grupo obeso, tratado 

com losartan. Dados expressos em média ± desvio-padrão. (B, C, D, E) Análise de variância (ANOVA), 

complementada com teste de Tukey. (A) ANOVA para o modelo de medidas repetidas em grupos independentes, 

complementada com o teste de Bonferroni. *p<0,05 vs. C;  #p<0,05 vs. Ob; &p<0,05 vs. C+Los. 
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Análise morfológica e molecular cardíaca 

A Tabela 4 mostra que átrios (AT), AT/Tíbia, ventrículo direito (VD), VD/Tíbia e 

ventrículo esquerdo (VE) revelaram-se aumentadas nos animais OB+Los comparados ao 

grupo C+Los. Em ambos os grupos, a administração de losartan ocasionou reduções nas 

variáveis VE e VE/Tíbia.  

 

 

Tabela 4. Perfil morfológico cardíaco 

Variável Grupo 
Medicação 

Ausente Presente (Los) 

AT(g) 
C     0,09 ± 0,01     0,08 ± 0,01 

OB     0,09 ± 0,01     0,10 ± 0,01* 

AT/Tíbia (g/m) 
C 1,96 ± 0,28 1,81 ± 0,23 

OB 2,07 ± 0,24 2,19 ± 0,21* 

VD (g) 
C 0,20 ± 0,02 0,20 ± 0,03 

OB 0,22 ± 0,04 0,24 ± 0,05* 

VD/Tíbia (g/m) 
C 4,52 ± 0,38 4,69 ± 0,76 

OB 5,01 ± 0,80 5,33 ± 1,09* 

VE (g) 
C 0,79 ± 0,07 0,69 ± 0,07# 

OB 0,84 ± 0,09 ** 0,76 ± 0,05*# 

VE/Tíbia (g/m) 
C 18,05 ± 1,60 15,91 ± 1,52# 

OB 18,75 ± 1,68 16,95 ± 1,00# 

AT: átrios; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; C: grupo controle, (n=12);C-Los: grupo 

controle, tratado com losartan, (n=12); OB: grupo obeso, (n=15);OB-Los: grupo obeso, tratado com losartan 

(n=12). Valores em média ± desvio padrão. ANOVA,complementada com teste de Tukey. * p<0,05 vs. C; 

** p=0,053 vs. C; # p<0,05 vs. não-tratado. 

 

 

A Figura 2 ilustra que a obesidade aumentou os níveis proteicos do receptor AT1 

cardíaco em relação ao grupo C, porém, não alterou a concentração da angiotensina II e a 

atividade da ECA cardíaca. A administração de losartan nos grupos C e Ob ocasionou 

diminuição no receptor AT1 em relação aos grupos não tratados. Entretanto, ocorreu o oposto 
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na angiotensina II e na ECA em ambos os grupos C e Ob; os animais Ob+Los apresentaram 

maiores níveis proteicos de receptor AT 1 em relação aos C+Los. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Figura 3 ilustra os níveis proteicos dos colágenos I e III no ventrículo esquerdo. 

Ambas as imagens mostram que os dois colágenos foram maiores no grupo Ob em relação ao 

C. Os grupos C e Ob tratados com losartan exibiram menores níveis de colágeno tipo I e III em 

relação às contrapartes não-medicadas.  

Figura 2- Sistema renina angiotensina cardíaco.(A) Concentração de angiotensina II (Ang-II) cardíaca. (B) 

Atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA)cardíaca. (C) Expressão proteica do receptor AT 1 

cardíaco. C: grupo controle; C+Los: grupo controle, tratado com losartan; Ob: grupo obeso; Ob+Los: grupo 

obeso, tratado com losartan. (A e B: C,C+Los, Ob, Ob+Los;(n=9)) e (C: C,C+Los, Ob, Ob+Los;(n=6)). Dados 

expressos em média ± desvio-padrão. Análise de variância (ANOVA), complementada com teste de Tukey. * 

p<0,05 vs. C;  # p<0,05 vs. Ob; & p<0,05 vs. C+Los. 
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A Figura 4 mostra o comportamento do fator de transformação do crescimento beta 

(TGF-β), da metaloproteinase (MMP)-2 e dos inibidores teciduais de MMPs (TIMPs) 1 e 2 

cardíaco. O TGF-β foi maior no grupo Ob em relação ao C. A atividade da MMP-2 foi menor 

nos animais Ob e Ob+Los em relação aos C e C+Los respectivamente, porém, os níveis 

protéicos dos TIMPs1 e 2 foram maiores nos grupos Ob e Ob+Los comparados aos 

respectivos controles. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3- Expressão proteica dos colágenos I e III cardíaco. C: grupo controle, (n=06); C+Los: grupo 

controle, tratado com losartan, (n=06); Ob: grupo obeso, (n=06); Ob+Los: grupo obeso, tratado com 

losartan, (n=06). Dados expressos em média ± desvio padrão. ANOVA, complementada com teste de 

Tukey. * p<0,05 vs. C;  # p<0,05 vs. Ob. 
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Análise molecular plasmática e no tecido adiposo visceral  

A Figura 5 ilustra que a obesidade acarretou aumento na concentração da angiotensina 

II e na atividade da ECA plasmática (A e B) e no tecido visceral (C e D). A administração de 

losartan no grupo Ob ocasionou redução na angiotensina II e na ECA plasmática em relação ao 

grupo Ob não tratado (A e B). Em relação ao tecido adiposo visceral, o fármaco acarretou 

redução na angiotensina II nos animais C e Ob, e a atividade da ECA no Ob+Los também se 

mostrou reduzida em relação ao grupo Ob; ambas variáveis foram maiores nos Ob+Los em 

relação aos C+Los (C e D). 

Figura 4- TGF-β, MMP-2, TIMPs 1 e 2 cardíaco.(A) Concentração do fator de transformação do crescimento 

beta (TGF-β). (B) Relação entre a metaloproteinase (MMP)-2 ativas (ativa e ativa intermediária) e inativa.(C) 

Expressão proteica doinibidor tecidual de MMP (TIMP)-1e (D) -2. C: grupo controle; C+Los: grupo controle, 

tratado com Losartan; Ob: grupo obeso; Ob+Los: grupo obeso, tratado com Losartan. (A: C,C+Los, Ob, 

Ob+Los; n=9).(B,C,D: C,C+Los, Ob, Ob+Los; n=6). Dados expressos em média ± desvio-padrão. Análise de 

variância (ANOVA), complementada com teste de Tukey.* p<0,05 vs. C;  & p<0,05 vs. C+Los. 
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Figura 5- Sistema renina angiotensina plasmático e visceral. (A)Concentração de angiotensina II (Ang-II) 

plasmática. (B)Atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) plasmática. (C)Concentração de Ang-II 

visceral. (D)Atividade da ECA visceral. C: grupo controle (n=9); C+Los: grupo controle, tratado com losartan 

(n=9); Ob: grupo obeso (n=9); Ob+Los: grupo obeso, tratado com losartan (n=9). Dados expressos em média ± 

desvio-padrão. Análise de variância (ANOVA), complementada com teste de Tukey. *p˂0,05 vs. C; # p <0,05 vs. 

Ob; & p<0,05 vs. C+Los. 
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DISCUSSÃO 

A obesidade tem sido amplamente estudada em modelos experimentais, com o intuito 

de identificar os mecanismos responsáveis pelas alterações estrutural, molecular, metabólica e 

funcional cardíaca
(73,80,85,86)

. Partindo da hipótese inicial de que a obesidade se associa a 

inúmeros distúrbios modulados pelo sistema renina angiotensina (SRA)
(10,11,14,16-18,21,22)

, a 

proposta do presente trabalho foi investigar se a obesidade, por dieta hiperlipídica saturada, 

aumenta os colágenos I e III cardíaco via ativação do receptor AT1 do sistema SRA.  

Dietas hipercalóricas, ricas em lipídeos e carboidratos, têm sido frequentemente 

utilizadas para a indução de obesidade em roedores
(87-89)

 por compartilharem padrões 

similares aos humanos obesos
(90-93)

. Desde que os ácidos graxos saturados aumentam o risco 

de doença arterial coronariana
(58,60)

, induz a apoptose
(61-65)

, hipertrofia cardíaca
(66,67)

 e 

alteração na área e no volume nuclear do miócito
(59)

, nesse estudo, o aumento da 

disponibilidade energética foi originada pelo alto teor desse tipo de lipídeo. No sentido de 

verificar se as alterações encontradas neste trabalho, seriam provenientes somente do excesso 

de gordura, a quantidade de hidrato de carbono foi semelhante em ambas dietas.  Em 

concordância com outros autores
(76,80,93)

, a dieta utilizada foi eficiente para induzir a 

obesidade, denunciada pelo aumento do peso corporal (17%) e do índice de adiposidade 

(86%).  

O consumo de dietas altamente palatáveis, ricas em gorduras e açucares, promove o 

aumento de peso corporal por ingestão compulsiva
(94,95)

; contrapondo-se a essa evidência os 

ratos dos grupos obeso, apresentaram uma ingestão alimentar menor em relação ao controle, 

corroborando com outros autores
(96-98)

; entretanto, o consumo calórico e a eficiência alimentar 

foram maiores. Condições com alta ingestão calórica e/ou reduzida demanda energética 

propiciam o aumento de estoques adipositários
(99)

; este fato é resultante da relação entre taxa 

metabólica de repouso, efeito térmico do alimento e demanda imposta pela atividade física
(14)

. 
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Os lipídeos constituem os macronutrientes de maior densidade energética, com 

aproximadamente 9 kcal/g, e menor efeito térmico
(100)

, o que resulta em maior conversão em 

reservas adiposas
(99,100)

. A administração de losartan não alterou o perfil nutricional neste 

estudo; este dado está de acordo com Machado et al
(101)

 , que utilizaram ratos obesos por dieta 

hiperlipídica saturada por 20 semanas e mais 16 semanas de administração de 10mg/kg/dia de 

losartan. Alguns autores utilizando ratos obesos por dietas hiperlipídica insaturada
(68)

, de 

perfil lipídico desconhecido
(102,103)

, e de cafeteria
 (104-106)

, em diferentes doses de losartan e de 

períodos experimentais, também não encontraram alterações na avaliação nutricional.   

Os animais obesos exibiram inúmeros distúrbios metabólicos e endócrinos, como 

menor tolerância glicêmica, dislipidemias, resistência à insulina, hiperinsulinemia e 

hiperleptinemia, cujos mecanismos foram discutidos em trabalhos anteriores
(59,68,107)

. Esses 

dados estão em concordância com diferentes modelos de obesidade induzida por 

dieta
(88,89,107,108-113)

 e compatíveis com o quadro de síndrome metabólica, correspondente à 

obesidade humana. A administração de losartan nos grupos Ob e C acarretou diminuição na 

tolerância glicêmica e nos níveis de insulina. A angiotensina-II, modulador da sinalização 

insulínica, participa dos mecanismos envolvidos na resistência à ação deste hormônio sobre o 

metabolismo da glicose, secundários à ativação do receptor AT1
(114-117)

. No bloqueio 

farmacológico, pelo losartan, as vias de interação entre angiotensina-II e insulina são 

atenuadas, acarretando aumento da utilização da glicose pelas células, o que promove queda 

nos níveis glicêmicos plasmáticos e consequentemente da insulina
(68)

. A literatura mostra que 

a administração de losartan, 30 mg/kg/dia, reduziu os índices glicêmicos na obesidade 

induzida por dieta de cafeteria
(104)

. Entretanto, em doses de 10 mg/kg/dia, esse fármaco 

decresceu a glicemia, mas não afetou os níveis de insulina na obesidade por dieta 

hipercalórica
(103)

. Nas dosagens de 20
(105)

 e 10 mg/kg/dia
(65,103)

 não foram detectadas 

alterações nas taxas  glicêmicas e de insulina em ratos obesos por dietas de cafeteria e 
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hiperlipídica saturada, respectivamente. O losartan também diminuiu a secreção de leptina 

pelo tecido adiposo nos animais obesos, o que não ocorreu no grupo controle, mostrando 

interação entre o fármaco e a obesidade. Hosseini et al
(118) 

e Umeda et al.
(79)

 constataram que o 

bloqueio de AT1 reduziu os níveis séricos de leptina em ratos Wistar alimentados com dieta 

de cafeteria e em ratos espontaneamente hipertensos obesos por dieta enriquecida de sacarose, 

respectivamente. Entretanto, Oliveira-Junior et al
(68)

, utilizando ratos obesos por dieta 

insaturada, acrescida de açucares, mostraram que o losartan não afetou os níveis de leptina.  

Embora neste trabalho, não tenha sido visualizada alteração da angiotensina II e da 

ECA no coração dos animais obesos, houve aumento expressivo do receptor AT1 miocárdico. 

Em razão de termos encontrado aumento da angiotensina II circulante, acreditamos que não 

houve necessidade da elevação dessa proteína no miocárdio; entretanto, esse excesso 

plasmático acarretou aumento na expressão do AT1. Esse comportamento nos permite inferir 

que há um sinergismo entre o sistema renina angiotensina intrínseco ao miocárdio e o 

circulante.  

É bem conhecido na literatura, o fenômeno de downregulation dos receptores em 

situações de excesso de um agente externo durante longo período, tipificado na situação de 

insuficiência cardíaca em que os receptores beta-adrenérgicos sofrem esse processo em razão 

dos altos níveis de catecolaminas circulantes
(119,120)

. Acreditamos que o aumento da 

angiotensina II circulante, nos animais obesos, não teve duração e intensidade suficiente para 

promover o processo de downregulation no receptor AT1 miocárdico. Alguns pesquisadores 

encontraram aumento do receptor na aorta
(121)

 e em arteríolas coronárias
(122) 

em modelos de 

obesidade por dieta hiperlípidica. Em modelos genéticos, Huang et al.
(123)

 observaram 

aumento na expressão proteica do receptor AT1 miocárdico de ratos Zucker diabéticos; 

entretanto, Barretti et al.
(21)

não visualizaram alteração da expressão do receptor cardíaco nesse 

mesmo modelo experimental. 
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A administração do losartan acarretou elevação da angiotensina II e da atividade da 

ECA no miocárdio, porém, no tecido visceral e circulante verificou-se o oposto, ou seja, 

diminuição dessas proteínas. Os mecanismos envolvidos nessa resposta não estão 

estabelecidos, desde que não encontramos trabalhos nesta área de pesquisa; uma possível 

explicação para esta ocorrência seria o comportamento do receptor AT1 miocárdico, que ao 

sofrer uma redução com o losartan, desencadeou aumento compensatório da angiotensina II e 

da atividade da ECA miocárdica. Esse fenômeno teve como finalidade manter a homeostasia 

do sistema renina angiotensina sistêmico, desde que o fármaco promoveu redução significante 

na concentração da angiotensina II e na atividade da ECA no tecido adiposo visceral e 

circulante.  

Os dados deste trabalho, mostram que a obesidade promoveu aumento da pressão 

arterial sistólica (PAS) e como o controle da mesma, envolve a participação do sistema 

renina-angiotensina
(124-126)

, podemos inferir que houve participação desse sistema no 

comportamento desta variável, desde que neste estudo foi observado aumento da angiotensina 

II e da ECA circulante e queda significativa da PAS após o bloqueio com losartan. Enquanto 

alguns estudos não observaram alteração da PAS em animais obesos por dieta hiperlipídica 

insaturada
(68,86,112)

, Machado et al
(101)

 e outros autores
(92,127)

  utilizando ratos obesos por dietas 

hiperlipídica saturada e com equilíbrio de ácidos graxos saturados e insaturados, 

respectivamente, mostraram aumento dos níveis pressóricos. A diminuição da pressão arterial 

com a administração do losartan em ratos obesos foi também observada em outros trabalhos 

experimentais
(101,68,128)

. 

O objetivo maior deste estudo foi avaliar a associação entre o comportamento dos 

colágenos I e III cardíaco e o sistema renina angiotensina. A obesidade, neste estudo, 

promoveu aumento na expressão proteica dos colágenos tipo I e tipo III miocárdico; esses 

dados estão em concordância com investigadores que documentaram aumento nesses 
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colágenos em diferentes protocolos experimentais de obesidade
(56,129,130)

 e em desacordo com 

autores que observaram diminuição do colágeno tipo I em ratos obesos por dieta hiperlipídica 

insaturada
(48)

.  

O metabolismo do colágeno é resultante do balanço entre síntese e degradação. Os 

dados deste estudo evidenciaram que a síntese dos colágenos deve ter prevalecido desde que 

foi constatado que a obesidade promoveu diminuição na atividade da metaloproteinase-2 

miocárdica e aumento de citocinas que participam da proliferação do colágeno
(43-47,131-

139)
como o TGF-β cardíaco e a leptina e angiotensina II circulantes.  

A participação da angiotensina II no comportamento do colágeno miocárdico se 

consolidou com os resultados alcançados, que mostraram que o bloqueio do receptor AT1, 

pelo losartan, diminuiu significantemente a expressão dos colágenos I e III miocárdico no 

grupo obeso submetido ao tratamento. Os dados relacionados ao comportamento da 

angiotensina II no miocárdio e na circulação, referidos acima, mostram que o indutor da 

alteração dos colágenos não foi o sistema renina angiotensina intrínseco ao miocárdio, mas 

sim, o excesso da angiotensina II circulante proveniente do aumento da massa adiposa 

visceral. 

Os resultados alcançados neste estudo poderão contribuir para uma melhor 

compreensão dos mecanismos envolvidos na remodelação cardíaca e prevenção da 

deterioração da função miocárdica na condição de obesidade. 
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CONCLUSÃO  

A hipótese deste trabalho foi confirmada, desde que a obesidade por dieta hiperlipídica 

saturada aumenta os colágenos I e III cardíaco, via receptor AT1, consequente à elevação da 

angiotensina II circulante, proveniente do excesso de secreção pelo tecido adiposo visceral.  
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Anexo 1 – Perfil de ácidos graxos (%) das dietas normolipídicas e hiperlipídicas. 

 

 

Quadro 1- Perfil de ácidos graxos (%). 

 Rações 

Ácidos graxos  Normolipídica Hiperlipídica 

Capróico (c6:0) 0,11 0,13 

Caprílico (c8:0) 1,99 2,18 

Cáprico (c10:0) 2,12 2,32 

Undecanoico (c11:0) 0,02 0,02 

Láurico (c12:0) 30,81 33,73 

Tridecanoico (c13:0) 0,04 0,04 

Mirístico (c14:0) 11,06 12,10 

Pentadecanoico (c15:0) 0,01 0,00 

Palmítico (c16:0) 11,95 11,18 

Heptadecanóico (c17:0) 0,04 0,02 

Esteárico (c18:0) 2,89 2,66 

Araquídico (c20:0) 0,24 0,22 

Behênico (c22:0) 0,12 0,12 

Tricosanóico (c13:0) 0,02 0,01 

Lignocérico (c24:0) 0,08 0,07 

Palmitoléico (c16:1) 0,04 0,02 

Heptadecenoico17:1) 0,02 0,01 

Oléico (c18:1n9c) 19,48 20,71 

Cis-vacênico (c18:1n7) 0,49 0,33 

Linoléico (c18:2n6c) 16,69 12,95 

α-Linolênico (c18:3n3) 1,67 1,05 

Eicosanoico (c20:1n9) 0,10 0,11 

Ácidos Graxos Saturados 61,52 64,81 

Ácidos Graxos Insaturados 38,48 35,19 

 
 

 


