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RESUMO 

 

Hashimoto CM. Tratamento crônico com losartana corrige a disfunção do tecido 

adiposo perivascular em camundongos obesos. [dissertação (Mestrado em 

Farmacologia)] – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, 

São Paulo; 2016. 

 

O tecido adiposo perivascular (PVAT) produz fatores vasoativos. O PVAT da 

aorta torácica (AT) possui ação anticontrátil em condições fisiológicas. No 

entanto, o PVAT é marrom na AT e branco nas artérias mesentéricas de 

resistência (AM) e os componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA) são expressos de maneira diferente nos dois tipos de PVAT, sugerindo 

que a influência do PVAT no tônus vascular depende do leito vascular. Além 

disso, ocorre expansão do PVAT na obesidade, que pode modificar sua ação 

sobre o tônus vascular. No presente estudo, avaliamos o efeito da obesidade 

sobre a modulação da resposta contrátil pelo PVAT da AT e de AM e a 

participação do SRAA nesse efeito. Para tanto, avaliamos curvas 

concentração-resposta para noradrenalina em anéis de AT e de AM, sem e 

com o PVAT intacto, de camundongos C57Bl/6 alimentados com dieta padrão 

(CT) ou hiperlipídica (OB) por 16 semanas. A participação do SRAA foi 

avaliada pelo tratamento dos camundongos com antagonista do receptor AT1 

losartana (LOS) por 4 semanas. A presença do PVAT reduziu a contração 

induzida pela noradrenalina em anéis de AT e AM no grupo CT, mostrando 

uma ação anticontrátil do PVAT marrom e branco. O efeito anticontrátil 

promovido pelo PVAT branco foi perdido no grupo OB, diferente do PVAT 

marrom, que teve o seu efeito anticontrátil preservado. O tratamento crônico 

com LOS resgatou o efeito anticontrátil promovido pelo PVAT branco no grupo 

OB, que foi abolido na presença do antagonista do receptor AT2 PD 123,319. 

Inibidor da óxido sintase L-NAME não modificou a ação do PVAT branco no 

grupo CT e OB, porém impediu a ação anticontrátil do PVAT branco no grupo 

OB tratado com LOS. O conteúdo proteico dos receptores AT1 e AT2 não foi 

diferente entre AM dos grupos CT e OB. O conteúdo proteico da enzima eNOS 

foi aumentado nas AM dos grupos OB, o qual não foi modificado pelo 

tratamento com LOS. Por outro lado, o conteúdo proteico de eNOS foi 

diminuído no PVAT branco do grupo OB. O tratamento com LOS aumentou o 

conteúdo proteico de eNOS no PVAT branco dos dois grupos, porém esse 

conteúdo ainda foi menor no grupo OB. Diante desses dados, podemos 

concluir que a obesidade induz disfunção do PVAT branco e o SRAA pode 

estar envolvido. O tratamento crônico com LOS é capaz de corrigir a função do 

PVAT branco, por meio de mecanismo dependente de receptor AT2 e NO.  

 
Palavras-chave: Tecido adiposo perivascular. Sistema renina-angiotensina-

aldosterona. Obesidade. Reatividade vascular. 
 



 
 

ABSTRACT 

 

Hashimoto CM. Chronic treatment with losartan corrects the dysfunction of 

perivascular adipose tissue in obese mice. [Masters thesis (Pharmacology)] –

Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo; 2016. 

 

The perivascular adipose tissue (PVAT) releases vasoactive factors. The PVAT 

of thoracic aorta (TA) has an anticontractile action in physiological conditions. 

However, PVAT is brown in TA and white in resistance mesenteric arteries (MA) 

and the components of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) are 

expressed differently in TA and MA PVAT, suggesting that the influence of 

PVAT in vascular tone depends on the vascular bed. Furthermore, expansion of 

PVAT occurs in obesity, which can modify its action on vascular tone. In the 

present study, we evaluated the effect of obesity on the modulation of vascular 

contraction by PVAT of TA and MA and the participation of RAAS in the 

process. We performed concentration-response curves to noradrenaline in TA 

and MA rings, without and with intact PVAT, of C57Bl/6 mice fed with standard 

(CT) or high-fat (OB) diet during 16 weeks. The participation of RAAS was 

evaluated by treating mice with the AT1 receptor antagonist losartan (LOS) 

during 4 weeks. The presence of PVAT reduced the contraction induced by 

noradrenaline in both TA and MA, which showed an anticontractile action of 

both brown and white PVAT. The anticontractile effect induced by white PVAT, 

but not by brown PVAT, was abolished in the OB group. Chronic treatment with 

LOS recovered the anticontractile action of white PVAT in OB group, which was 

abolished in the presence of AT2 receptor antagonist PD 123,319. Nitric oxide 

synthase inhibitor L-NAME did not change the action of PVAT in both CT and 

OB group, but blocked the anticontractile action of white PVAT in OB group 

treated with LOS. The protein abundance of AT1 and AT2 receptors was not 

different between CT and OB groups. The protein abundance of eNOS was 

increased in MA of OB group, which was not modified by treatment with LOS. 

On the other hand, the protein abundance of eNOS was reduced in white PVAT 

of OB group. The treatment with LOS increased the protein abundance of 

eNOS in both CT and OB groups, but the abundance was still lower in OB 

group. In conclusion, obesity induced white PVAT dysfunction, in which RAAS 

may be involved. The chronic treatment with LOS recovered the white PVAT 

function by mechanisms that depend on the AT2 receptor and nitric oxide.      

    

Keywords: Perivascular adipose tissue. Renin-angiotensin-aldosterone 

system. Obesity. Vascular reactivity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Obesidade 

Durante séculos, a raça humana se esforçou para superar a escassez 

de alimentos, doenças e um ambiente hostil. Com o início da revolução 

industrial, as grandes potências entenderam que o aumento do tamanho do 

corpo era um importante fator político e social. As potências militares e 

econômicas dos países foram criticamente dependentes do tamanho do corpo 

e força das novas gerações. Essa alteração na distribuição do índice de massa 

corporal (IMC) teve um impacto importante na sobrevivência e produtividade da 

população, implicando em um papel central no desenvolvimento econômico e 

industrial (Caballero, 2007).  

Dados históricos indicam que a altura e o peso aumentaram 

progressivamente, principalmente durante o século 19. Durante o século 20, as 

populações dos países com melhores condições começaram a ganhar mais 

peso do que altura, resultando no aumento da média do IMC. Nos anos 2000, a 

raça humana alcançou um grande marco histórico, quando pela primeira vez na 

evolução humana o número de adultos com excesso de peso superou o 

número daqueles abaixo do peso. O excesso de peso é hoje amplamente 

reconhecido como uma das principais ameaças para a saúde na maioria dos 

países, assim como um importante fator de risco para o desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2 e hipertensão arterial (Caballero, 

2007). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde, em 2014, mais de 1,9 

bilhões de adultos estavam acima do peso, correspondendo aproximadamente 

a 39% da população adulta, e dentre esses, aproximadamente 13%, ou seja, 

600 milhões de adultos estavam obesos. O Ministério da Saúde revelou que, 

no Brasil, o índice de indivíduos acima do peso segue em crescimento no país 

– e em 2014, mais da metade da população (52,5%) apresentou excesso de 

peso, enquanto que dentre esses, 17,9% já eram obesos (Associação 

Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabólica – ABESO, 

2015). A maior parte da população mundial vive em países onde o excesso de 

peso e obesidade matam mais pessoas do que o baixo peso (isso inclui todos 
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os de alta renda e a maioria dos países de renda média) (World Health 

Organization – WHO, 2015). 

A obesidade é definida como o acúmulo excessivo de gordura corporal 

no indivíduo (Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia – SBEM, 

2016). O desenvolvimento da obesidade é atribuído a um desequilíbrio entre o 

consumo e o gasto energético e, apesar da etiologia da obesidade ser 

multifatorial, seu desenvolvimento pode estar mais associado a fatores 

comportamentais, tais como um estilo de vida sedentário com uma ingestão 

excessiva de alimentos com altos níveis de gorduras e carboidratos, do que ao 

genótipo individual (Bloor, Symonds, 2014). 

Um parâmetro de medida para a obesidade é o IMC, que consiste no 

peso de uma pessoa (em quilogramas) dividido pelo quadrado da sua altura 

(em metros) (WHO, 2015). A classificação do IMC para adultos (entre 18 e 85 

anos de idade) define que um indivíduo está com sobrepeso quando o IMC 

está entre 25 e 29,9, e obeso quando o IMC é maior do que 30 (Stapleton et 

al., 2008). 

Desde as últimas décadas, a obesidade vem sendo considerada como 

um problema de saúde pública associado a diversas condições incluindo a 

resistência à insulina, diabetes, doença renal crônica, aterosclerose, 

hipertensão e outras doenças cardiovasculares (Leal, Mafra, 2013). Uma 

avaliação precisa dos riscos e consequências relacionados à obesidade 

depende da quantidade de gordura corporal, distribuição e função dos 

adipócitos no corpo (Haberka, Gasior, 2015; Meijer et al., 2011). 

Dessa forma, a relação cintura/quadril e a circunferência abdominal são 

parâmetros importantes na caracterização da obesidade, sendo indicativos de 

acúmulo de gordura visceral e fatores de risco para o desenvolvimento de 

comorbidades, já que o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

está mais associado à adiposidade no depósito visceral do que no depósito 

subcutâneo (Fitzgibbons, Czech, 2014; Wang et al., 2008). O mecanismo de 

aumento desse risco pode ser pelo fato de que o depósito visceral é 

metabolicamente ativo, secretando diversas substâncias vasoativas que podem 

contribuir para um risco cardiometabólico (Fox et al., 2007). 
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1.2 Tecido adiposo  

O tradicional ponto de vista que o tecido adiposo é apenas um 

reservatório de energia já não é mais válido. Desde 1987, o tecido adiposo é 

identificado como o maior local para metabolismo dos esteroides sexuais e 

produtor da adipsina, um fator endócrino que é pouco expresso em 

camundongos obesos (Flier et al., 1987). Além de ser considerado como o 

principal reservatório energético, participando da homeostasia energética, o 

tecido adiposo também participa da proteção mecânica visceral contra traumas 

externos, regulação hormonal e manutenção da temperatura do corpo 

(Fonseca et al., 2006).  

A identificação e caracterização da leptina em 1994, um produto do gene 

ob, também conhecido como Lep, estabeleceu o tecido adiposo como um 

órgão endócrino, devido à sua função de secretar substâncias com efeitos 

biológicos importantes, chamadas de adipocinas (Kershaw, Flier, 2004). 

As adipocinas podem atuar localmente, de forma parácrina ou autócrina, 

bem como sistemicamente, atuando de forma endócrina (Gao, 2007; Kershaw, 

Flier, 2004).  

As adipocinas incluem hormônios, citocinas e outras proteínas com 

funções biológicas específicas (Vázquez-Vela et al., 2008). Os processos 

biológicos que sofrem influências das adipocinas incluem a homeostasia 

energética (leptina), sensibilidade à insulina e regulação da homeostasia da 

glicose (adiponectina e resistina), inflamação (IL-6, fator de necrose tumoral-α – 

TNF-α, IL-1β e MCP-1), reatividade vascular (leptina, resistina, TNF-α, 

adiponectina), regulação da pressão arterial (angiotensinogênio), coagulação 

(inibidor do ativador de plasminogênio-1 – PAI-1) e angiogênese (fator de 

crescimento endotelial vascular – VEGF) (Maenhaut, Voorde, 2011; Payne et 

al., 2011). 

Microscopicamente, dois tipos de adipócitos podem ser distinguidos, os 

adipócitos marrons que tem um conteúdo intracelular com muitas mitocôndrias, 

e os adipócitos brancos, com muito menos conteúdo mitocondrial. Dessa 

maneira, dois tipos de tecido adiposo podem ser identificados em mamíferos no 

aspecto macroscópico: tecido adiposo marrom, que contém 

predominantemente adipócitos marrons e uma rede de capilares amplamente 
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distribuída; e o tecido adiposo branco, que contém predominantemente 

adipócitos brancos e é pobremente vascularizado (Ikeoza et al., 2010). Nos 

últimos anos, foram identificados também adipócitos beges, um tipo de 

adipócito que possui capacidade de expressar a proteína desacopladora-1 

(UCP-1), que até recentemente era descrito como o único marcador para os 

adipócitos marrons, porém não possui todas as características moleculares dos 

adipócitos marrons (Waldén et al., 2011). 

O tecido adiposo branco possui um tecido conectivo frouxo com uma 

vasculatura organizada e inúmeras funções de amortecimento, isolamento e 

estoque lipídico. Atua como um órgão endócrino, pois secreta um grande 

número de adipocinas. Os adipócitos brancos são células uniloculares que 

contém um grande vacúolo lipídico, ocupando aproximadamente 90% do 

citoplasma, com o núcleo localizado na periferia da célula. Ácidos graxos não-

esterificados acumulam-se nos adipócitos brancos e são esterificados em 

triacilgliceróis. Quando o organismo necessita de energia, os triacilgliceróis 

sofrem lipólise e são hidrolisados através da enzima lipase lipoproteica em 

glicerol e ácidos graxos na circulação, predominantemente para usos no 

músculo esquelético e fígado (Bloor, Symonds, 2014).  

Os precursores dos adipócitos, os pré-adipócitos, são capazes de se 

proliferarem, porém o número de adipócitos no tecido permanece constante, 

pois assim como os pré-adipócitos são recrutados para tornarem-se células 

maduras, os adipócitos maduros, que não são capazes de proliferarem, sofrem 

apoptose na mesma proporção (Arner et al., 2010). 

Durante períodos de excesso de captação de energia, os adipócitos 

brancos sofrem uma expansão em seu vacúolo, resultando em uma hipertrofia 

e aumento da deposição de gordura. Essa hipertrofia celular leva a um 

desequilíbrio lipolítico e lipogênico, levando a uma disfunção na sinalização 

endócrina, resultando em um aumento do risco do desenvolvimento da 

obesidade e inflamação e das comorbidades metabólicas e cardiovasculares 

(Vázquez-Vela et al., 2008). 

Em humanos, o tecido adiposo branco é amplamente disperso em dois 

principais depósitos de gordura, o depósito subcutâneo – predominantemente 

no tronco; e visceral – que compreende principalmente as áreas 

retroperitoneal, mesentérica e omental. Em adição, depósitos menores de 
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tecido adiposo circundam o coração, vasos sanguíneos e os rins, sendo 

conhecidos como depósitos epi/pericárdico, perivascular e perirenal, 

respectivamente (Bloor, Symonds, 2014).  

Além desses depósitos, os roedores possuem também depósitos 

adicionais relativamente grandes, como os depósitos gonadal, onde o tecido 

adiposo é branco, inguinal, onde o tecido adiposo é bege e interscapular, onde 

o tecido adiposo é marrom (Bloor, Symonds, 2014; Thalmann, Meier, 2007).  

O tecido adiposo marrom é encontrado em recém-nascidos e adultos, 

principalmente nas regiões cervicais e supraclaviculares, fornecendo proteção 

contra a exposição ao frio através da geração de calor (termogênese), que 

acontece a partir da ação da enzima UCP-1, localizada na membrana interna 

de mitocôndrias do adipócito marrom (Cannon, Nedergaard, 2012).  

Os adipócitos marrons são altamente vascularizados, multiloculares, 

pois possuem várias vesículas lipídicas com tamanhos variados, e apresentam-

se em um tamanho menor em relação aos adipócitos brancos. Diferentemente 

dos adipócitos brancos, os adipócitos marrons apresentam um grande número 

de mitocôndrias, fazendo com que a coloração do tecido seja marrom e mais 

escura (Bloor, Symonds, 2014). 

Os adipócitos beges são adipócitos intermediários que possuem 

algumas propriedades dos adipócitos marrons, mas com uma origem 

completamente independente, que ainda não foi bem estabelecida (Ishibashi, 

Seale, 2010). Quando os receptores β-adrenérgicos dos adipócitos marrons 

são ativados pela noradrenalina, eles estimulam a lipólise e a produção de 

calor. Em depósitos brancos, a exposição prolongada ao frio ou agonistas β3-

adrenérgicos causa uma transdiferenciação no tecido adiposo de branco para 

bege, fazendo com que esse adipócito possa, por exemplo, produzir calor 

(Seale et al., 2009). 

Quanto à sua composição, o tecido adiposo é principalmente composto 

por adipócitos, representando aproximadamente 50% das células totais. 

Porém, outros tipos celulares participam do crescimento e da função do tecido 

adiposo, incluindo os pré-adipócitos, linfócitos, macrófagos, fibroblastos e 

células vasculares. Os adipócitos, os pré-adipócitos e os macrófagos são 

responsáveis pela secreção de adipocinas (Ouchi et al., 2011). 
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1.3 Tecido adiposo perivascular (PVAT) 

Em todo o organismo, a maioria das artérias e veias com um diâmetro 

igual ou maior do que 100 µm está em contato com adipócitos, com exceção da 

microcirculação cerebral. O termo “tecido adiposo perivascular” (PVAT) refere-

se ao tecido adiposo que circunda os vasos, independente da sua localização 

(Meijer et al., 2011).  

O PVAT é situado ao redor da camada adventícia, a camada mais 

externa do vaso sanguíneo (Huang et al., 2008). Os adipócitos perivasculares 

não são separados do vaso por qualquer camada ou lâmina elástica, então não 

existe uma barreira anatômica entre eles (Rajsheker et al., 2011). Dessa forma, 

os mediadores secretados pelo PVAT podem ter fácil acesso às células do 

músculo liso do vaso sanguíneo (Chatterjee et al., 2009). 

A estrutura e a composição do PVAT não são uniformes nos diversos 

leitos vasculares (Voorde et al., 2014). O PVAT é constituído por adipócitos, 

fibroblastos, células-tronco, mastócitos e inervação (Eringa et al., 2012; 

Houben et al., 2011; Meijer et al., 2011). 

Em aorta torácica, o PVAT se assemelha ao tecido adiposo marrom, 

com adipócitos multiloculares, grande número de mitocôndrias e expressão da 

UCP-1, enquanto que em artérias mesentéricas (tradicionalmente classificado 

como tecido adiposo branco visceral), artéria femoral e aorta abdominal o 

PVAT se assemelha ao tecido adiposo branco, com grandes adipócitos 

uniloculares e menor vascularização (Brown et al., 2014; Gálvez-Prieto et al., 

2012; Oriowo, 2014; Police et al., 2009; Szasz et al., 2013).  

Inicialmente, o PVAT era considerado apenas uma estrutura de suporte 

para a vasculatura (Lee et al., 2014). A primeira evidência sugerindo que o 

PVAT poderia ter outras funções, tal como modular o tônus do músculo liso 

vascular, foi previsto por Soltis e Cassis, em 1991, que relataram que o PVAT 

atenuava significativamente a contração induzida pela noradrenalina em aorta 

de ratos (Oriowo, 2014; Soltis, Cassis, 1991). Os mecanismos para essa 

atenuação na contração pelo PVAT não estão totalmente compreendidos, mas 

o envolvimento do óxido nítrico (NO) e a liberação de um fator relaxante com 

identidade desconhecida, chamado de fator relaxante derivado do PVAT 

(FRDP) têm sido considerados (Huang et al., 2008). 
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Em condições fisiológicas, o PVAT parece liberar diversas substâncias 

vasoativas, como o FRDP, a angiotensina-(1-7), adiponectina, H2O2, leptina e 

NO, que provocam um efeito anticontrátil benéfico para a função vascular e 

para a manutenção da resistência vascular (Fernández-Alfonso et al., 2013).  

Gao e colaboradores (2005) demonstraram que o efeito anticontrátil do 

PVAT era perdido em ratos que foram expostos intrauterinamente à nicotina e 

apresentaram obesidade na idade adulta. Esse estudo sugere que, na 

obesidade, a expansão do PVAT pode estar associada a mudanças na 

expressão dos fatores derivados do PVAT, resultando em alterações na função 

vascular. Essa redução nas ações do PVAT pode ocorrer provavelmente 

devido ao aumento da ação pró-inflamatória dos macrófagos e da alteração na 

produção de adipocinas que acontece na obesidade (Chatterjee et al., 2009).  

Na obesidade, algumas adipocinas pró-inflamatórias estão altamente 

expressas no PVAT, influenciando a função vascular, função endotelial, estado 

redox, rigidez vascular e migração do músculo liso. Essas adipocinas 

estimulam a migração de células imunológicas para a parede vascular, 

contribuindo para a inflamação que pode ser vista na aterosclerose (Britton, 

Fox, 2011). 

Além do efeito anticontrátil, o PVAT pode também aumentar a contração 

vascular. Lee e colaboradores (2014) avaliaram o efeito do PVAT na função 

vascular em ratos Wistar adultos, incubando anéis de aorta torácica com meio 

condicionado com massas iguais de PVAT. Eles demonstraram que, na 

presença de meio condicionado com PVAT, a resposta vasoconstritora à 

fenilefrina foi aumentada. O mesmo grupo estudou ainda o efeito do PVAT na 

função endotelial e, a partir disso, apresentaram dados levantando a hipótese 

de que um fator desconhecido liberado pelo PVAT se difunde até o endotélio e 

promove um aumento na expressão de caveolina-1, um regulador negativo da 

eNOS (NOS endotelial). Dessa forma, a caveolina-1 provavelmente compete 

pelo sítio de ligação da eNOS com cálcio/calmodulina, resultando na inativação 

da eNOS, inibição da produção de NO e aumento da vasoconstrição.  

O PVAT, em conjunto com componentes vasculares, é uma rica fonte de 

espécies reativas de oxigênio (EROs), e sabe-se que essas EROs exercem 

efeitos vasomotores que modulam a resposta vascular. As EROs derivadas do 

PVAT podem ter um importante papel na modulação da função vascular 
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mediada pelo PVAT. Gao e colaboradores (2007) demonstraram que o 

superóxido derivado do PVAT potencializou a vasoconstrição à noradrenalina 

em artérias mesentéricas de ratos. Além disso, todos os componentes do 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), exceto a renina, estão 

presentes no PVAT, embora existam diferenças entre o PVAT marrom e branco 

(Eringa et al., 2014). Altos níveis de Ang II estavam presentes no PVAT de 

artérias mesentéricas de ratos magros e normotensos (Gálvez-Prieto et al., 

2008).  

Desse modo, os estudos com o PVAT abriram um novo campo na 

biologia vascular. Um ambiente adequado para as células da parede vascular é 

vital para que a função vascular permaneça normal. O desequilíbrio da 

liberação dos fatores derivados do PVAT, como pode acontecer na obesidade, 

pode ser um importante fator de risco para as alterações vasculares (Miao, Li, 

2011). 

 

1.4 Sistema renina-angiotensina-aldosterona  

O SRAA tem um importante papel na regulação da pressão arterial por 

modular o tônus vascular, a estrutura vascular e a função renal (Paul et al., 

2006). Também está fortemente associado à patogênese de diversas doenças 

cardiovasculares (Cat, Touyz, 2011).  

O substrato da renina, o angiotensinogênio, é clivado pela renina, uma 

enzima produzida nas células justaglomerulares dos rins a partir da pré-pró-

renina, que é processada em pró-renina e só então em renina ativa, que é 

secretada na circulação. No sangue, a renina cliva o angiotensinogênio, 

formando o decapeptídeo angiotensina I (Ang I), que é convertida pela enzima 

conversora de angiotensina (ECA), encontrada principalmente em células 

endoteliais do pulmão, formando o octapeptídeo angiotensina II (Ang II), o 

principal componente do sistema. Em adição à clivagem da Ang I, a ECA 

metaboliza a bradicinina, um potente vasodilatador, gerando um peptídeo 

inativo. Dessa forma, a ECA tem duas funções na vasculatura: produzir a Ang 

II, um potente vasoconstritor, e degradar a bradicinina, um importante 

vasodilatador (Cat, Touyz, 2011; Gálvez-Prieto et al., 2008). 
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A Ang II é considerada o principal peptídeo bioativo do SRAA, com 

diversas ações fisiológicas e efeitos sobre o coração, rim, glândula adrenal, 

sistema vascular e sistema nervoso central. Estimulação crônica e 

superativação desse sistema produzem efeitos deletérios nas funções 

cardiovasculares e renais (Balakumar, Jagadeesh, 2014; Higuchi et al., 2007).  

Os efeitos vasculares, cardíacos, renais e adrenais da Ang II são 

mediados via ativação de dois receptores acoplados à proteína G: o receptor 

para Ang II tipo 1 (AT1) e o receptor para Ang II tipo 2 (AT2), que medeiam 

respostas geralmente em direções opostas (Cat, Touyz, 2011). O receptor AT1 

medeia a maioria dos efeitos conhecidos da Ang II, que incluem a 

vasoconstrição, aumento da sede, crescimento celular, geração de EROs e 

inflamação, hipertrofia cardíaca e vascular, estímulo da secreção de 

aldosterona, entre outros efeitos. As ações do receptor AT2 são menos claras, 

porém contrabalanceiam algumas ações do receptor AT1. O receptor AT2 está 

envolvido em processos fisiológicos como o desenvolvimento e remodelamento 

tecidual (por inibição do crescimento celular e estimulação da apoptose), 

regulação da pressão arterial (através da vasodilatação e geração de NO), 

natriurese e atividade neuronal (Lemarié, Schiffrin, 2010). 

Até recentemente, o SRAA era considerado um processo linear e a Ang 

II era aceita como o principal peptídeo efetor. No entanto, a visão convencional 

do SRAA mudou significantemente em quatro níveis principais: (1) identificação 

do receptor de renina/pró-renina, (2) reconhecimento da função de diversos 

peptídeos ativos derivados da Ang II, (3) SRAA intracelular e (4) existência do 

SRAA tecidual (Cat, Touyz, 2011). 

Durante a última década, foi demonstrada a existência de um SRAA 

local no tecido adiposo (Gálvez-Prieto et al., 2008). A produção local de Ang II 

no tecido adiposo está relacionada com uma variedade de doenças, incluindo 

hipertensão arterial, aterosclerose e doenças renais. A obesidade induzida por 

dieta aumentou as concentrações plasmáticas de Ang II e elevou a pressão 

arterial de camundongos machos (Yiannikouris et al., 2012). Outro estudo 

demonstrou que o estresse oxidativo influencia o conteúdo de RNAm de 

angiotensinogênio no tecido adiposo de humanos e roedores, sendo que os 

níveis de RNAm de angiotensinogênio estavam diminuídos em obesos, quando 

havia elevado conteúdo de EROs (Okada et al., 2010).  
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Gálvez-Prieto e colaboradores (2008) desenvolveram um estudo 

comparativo entre a expressão dos componentes do SRAA no PVAT marrom e 

branco de ratos Wistar, utilizando a aorta torácica e a gordura mesentérica, 

respectivamente. Eles observaram que os componentes do SRAA estão 

expressos de forma diferente nos dois tipos de PVAT. Além disso, nosso grupo 

mostrou que a obesidade regula diferentemente o RNAm dos componentes do 

SRAA no PVAT da aorta torácica e de artérias mesentéricas (Inada et al., 

2016). Dessa forma, o SRAA pode modular diferentemente a função vascular, 

através da liberação de fatores diferentes dependendo do PVAT de cada leito 

vascular. 
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2 JUSTIFICATIVA E HIPÓTESE 

A morfologia do PVAT varia de acordo com o leito vascular, por 

exemplo, o tecido adiposo do segmento torácico da aorta é marrom, enquanto 

o tecido adiposo é branco no segmento abdominal e artérias mesentéricas. A 

ação anticontrátil do PVAT é perdida na obesidade. No entanto, a avaliação da 

modulação das respostas vasculares pelo PVAT não discrimina o leito vascular 

e o conhecimento que temos atualmente foi gerado a partir de estudos que 

utilizaram PVAT marrom, porque a aorta torácica é a mais utilizada nesses 

estudos.  

Considerando que os componentes do SRAA são diferentemente 

expressos no PVAT branco e marrom e a obesidade parece regular 

diferentemente o conteúdo de RNAm dos componentes do SRAA no PVAT 

branco e marrom, a hipótese do presente estudo é que a obesidade afeta 

diferentemente a ação anticontrátil do PVAT branco e marrom.  
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3 OBJETIVO 

O objetivo do estudo foi avaliar o efeito da obesidade sobre a modulação 

da resposta contrátil pelo PVAT da aorta torácica (marrom) e de artérias 

mesentéricas de resistência (branco) e se o SRAA participa nesse efeito 

promovido pela obesidade. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Animais 

Os procedimentos experimentais estão de acordo com os princípios 

éticos de experimentação animal adotados pela Sociedade Brasileira de 

Ciência em Animal de Laboratório (SBCAL) e aprovados pela Comissão 

Experimental no Uso de Animais (CEUA) do Instituto de Ciências Biomédicas 

(ICB) da Universidade de São Paulo (USP) sob o número 195, folha 116, livro 

02.   

Foram utilizados camundongos machos da linhagem C57Bl/6 com 4 

semanas de idade, provenientes do Biotério Central, situado na Faculdade de 

Medicina/USP e divididos em dois grupos: I) camundongos que receberam 

ração padrão (Controle); II) camundongos que receberam dieta hiperlipídica 

(Obeso). Os camundongos foram acondicionados em caixas de polipropileno, 

que foram alojadas no Biotério de Camundongos do Departamento de 

Farmacologia (ICB/USP) em ambiente com temperatura controlada (22 ± 2 ºC) 

e ciclo claro-escuro (12 horas/ 12 horas). Os camundongos tiveram livre acesso 

à ração e água. 

 

4.2 Indução da obesidade  

Para a indução da obesidade, foi utilizada ração hiperlipídica, cujo 

conteúdo calórico é de 5,4 kcal/g (carboidrato, 25,9%; proteína, 14,9%; 

gordura, 59%) (PragSoluções, Brasil), baseado no estudo de De Souza e 

colaboradores (2005). A ração padrão apresenta conteúdo calórico de 3,8 

kcal/g (carboidrato, 70%; proteína, 20%; gordura, 10%) (Nuvilab CR1, Nuvital 

Nutrientes S.A., Brasil). Camundongos foram submetidos às dietas padrão ou 

hiperlipídica durante 16 semanas, a partir da 4ª semana de idade. 

 

4.3 Tratamento com antagonista do receptor AT1 

Alguns camundongos C57BL/6 do grupo obeso e do grupo controle 

foram tratados com antagonista do receptor AT1 de angiotensina II (losartana; 
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0,06 mg/L para o grupo controle e 0,1 mg/L para o grupo obeso) na água de 

beber por 30 dias, a partir da 12ª semana de dieta (Martinez et al., 2005). 

 

4.4 Caracterização do modelo de obesidade 

 

4.4.1 Ganho de massa corpórea e consumo de ração 

Os camundongos foram pesados semanalmente e o consumo semanal 

médio de ração e calorias foi determinado ao longo das 16 semanas de 

tratamento com as dietas. 

A massa corpórea na 16ª semana do início da dieta foi corrigida pelo 

comprimento naso-anal para determinar o índice de Lee {[massa corporal1/3 

(g)/comprimento naso-anal (cm)] x 100}. Ao final das 16 semanas de dieta, a 

massa dos depósitos de gorduras periepididimal e retroperitoneal e do músculo 

gastrocnêmio foi determinada e corrigida pela massa corpórea. 

 

4.4.2 Glicemia  

O alimento foi retirado às 06 horas da manhã e, após 4 horas, a glicemia 

foi determinada por fitas reativas (OneTouch-Ultra) e glicosímetro (OneTouch-

Lifescan) (Johnson & Johnson, EUA), utilizando-se amostras de sangue obtidas 

por punção caudal de animais acordados. 

 

4.5 Reatividade vascular 

 Os animais foram anestesiados com mistura de cetamina (150 mg/kg) e 

xilazina (7,5 mg/kg) (i.p.) e o intestino e aorta torácica foram removidos e 

mantidos em solução nutriente de Krebs-Henseleit a 4 ºC (composição em mM: 

NaCl 130; KCl 4,7; NaHCO3 14,9; CaCl2.2H2O 1,6; KH2PO4 1,18; MgSO4.7H2O 

1,17; EDTA 0,026 e glicose 5,5).  
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4.5.1 Artéria mesentérica de resistência 

Para o estudo da reatividade vascular em anéis de artérias mesentéricas 

de resistência foi utilizado o método descrito por Mulvany e Halpern (1977). O 

primeiro ramo da artéria mesentérica superior foi dissecado e cortado em 

segmentos de 2,0 mm de comprimento com auxílio de um microscópio de 

dissecação. Alguns anéis permaneceram intactos, a fim de avaliar a reatividade 

na presença do PVAT. Dois fios de tungstênio (20 μm de diâmetro) foram 

inseridos no lúmen das artérias e fixados em um miógrafo de força (MultWire 

Myograph System 620M, DMT, Dinamarca) para o estudo da tensão 

isométrica. Esse miógrafo, por sua vez, foi conectado a um sistema de 

aquisição de dados (PowerLab/ 8SP, ADInstruments, Austrália) e este a um 

computador. 

 

4.5.1.1 Normalização das artérias de resistência 

O propósito do procedimento de normalização é determinar a 

circunferência interna de um segmento vascular na qual o desenvolvimento de 

força é máximo (IC1). Para tanto, determina-se a circunferência interna (IC100) 

que o segmento vascular totalmente relaxado teria em uma determinada 

pressão transmural. Para artérias mesentéricas de resistência, a pressão 

transmural alvo é de 100 mmHg, que corresponde a 13,3 kPa (Mulvany e 

Halpern, 1977). 

Após o período de aquecimento dos segmentos vasculares (15 minutos) 

em solução de Krebs-Henseleit (pH 7,4 e a 37 °C), gaseificado com 95% de O2 

e 5% de CO2, os anéis foram distendidos de forma gradativa e a leitura da 

distância entre os dois arames (m) e da força aplicada foram registradas a 

cada ponto. Utilizando-se programa de normalização (DMT Normalization 

Module, ADInstruments, Austrália), foi calculada a circunferência interna (m), 

a partir da distância entre os dois arames e do diâmetro desses arames, e a 

tensão da parede (mN/mm), a partir da divisão da força pelo comprimento da 

parede (duas vezes o comprimento do segmento vascular). A partir da relação 

de Laplace [P = tensão da parede/(circunferência interna/(2.pi))], foi estimada a 

pressão que seria necessária para distender o segmento vascular a cada 
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circunferência interna calculada. Ajustando a equação de Laplace na curva 

gerada pela tensão na parede do vaso plotada contra a circunferência interna, 

foi determinada a IC100. A IC1 foi calculada a partir da IC100 por meio da 

fórmula IC1 = 0,90 x IC100, dando uma circunferência interna na qual a 

produção de força ativa bem como a sensibilidade do segmento a agonistas é 

máxima. O diâmetro interno normalizado foi calculado dividindo-se IC1 por pi.  

 

4.5.2 Aorta torácica 

A aorta torácica foi seccionada em anéis transversais de 2,0 mm. Alguns 

anéis foram dissecados e outros permaneceram com o PVAT intacto. Os anéis 

foram montados em ganchos de 200 µm de diâmetro, fixados em cubas de 

miógrafos de força para estudo da tensão isométrica contendo solução de 

Krebs-Henseleit (pH 7,4, 37 ºC) gaseificado com 95% de O2 e 5% de CO2. 

Esse miógrafo, por sua vez, foi conectado a um sistema de aquisição de dados 

(PowerLab / 8SP, ADInstruments, Austrália) e este a um computador. A tensão 

basal foi ajustada para 1 g e os anéis permaneceram nessa tensão durante 1 

hora para estabilização. 

 

4.5.3 Protocolo experimental 

Após 30 minutos do processo de normalização, os anéis de artérias 

mesentéricas foram contraídos com a administração de cloreto de potássio 

(KCl, 120 mM), com a finalidade de avaliar a integridade do músculo liso. Após 

cada estímulo com KCl, os anéis foram lavados três vezes com solução de 

Krebs-Henseleit. A administração de KCl foi repetida por mais duas vezes com 

intervalo de 15 minutos entre cada administração.  

Após 15 minutos da última administração de 120 mM de KCl (para os 

anéis de artérias mesentéricas) ou o período de estabilização (anéis de aorta 

torácica), as preparações foram pré-contraídas com noradrenalina (1-10 µM), e 

a integridade do endotélio foi avaliada pela capacidade da acetilcolina (1 µM) 

(vasodilatador dependente do endotélio) em induzir relaxamento. Os anéis 

foram lavados com solução de Krebs-Henseleit e após 30 minutos de 
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estabilização, curvas concentração-resposta para noradrenalina foram 

realizadas (10 pM – 30 µM) em anéis de aorta torácica e artérias mesentéricas, 

sendo que em aorta torácica também foram realizadas curvas concentração-

resposta para serotonina.  

Alguns anéis de artérias mesentéricas foram incubados com o inibidor 

da NO sintase L-NAME (100 M; Sigma, EUA), inibidor da NADPH oxidase 

apocinina (10 M; Sigma, EUA), na presença dos antagonistas do receptor AT-

1 losartana (10 M; Sigma, EUA) e receptor AT-2 PD 123,319 (1 M; Sigma, 

EUA). 

Os resultados para as curvas concentração-resposta cumulativas aos 

agentes vasoconstritores foram expressos em relação à contração do KCl 120 

mM (%) para artéria mesentérica e aumento da tensão (g) para aorta torácica.  

 

4.6 Western Blotting 

O conteúdo proteico para os receptores AT1 e AT2 nas artérias 

mesentéricas nos grupos controle e obeso e para a eNOS tanto nas artérias 

mesentéricas, quanto no PVAT do leito mesentérico nos grupos controle e 

controle tratado com losartana, obeso e obeso tratado com losartana, foi 

avaliado pelo ensaio de Western Blotting. Amostras de artérias mesentéricas e 

PVAT do leito mesentérico foram dissecadas cuidadosamente, rapidamente 

congeladas em nitrogênio líquido e mantidos a -80 °C até o processamento. 

Posteriormente, os tecidos mantidos a -80 °C foram pulverizados em nitrogênio 

líquido, homogeneizados e incubados por 30 minutos a 4 °C em 30 µL de 

tampão de lise específico para receptores AT1 e AT2 (Tris-HCl 50 mM; EDTA 1 

mM; aprotinina 0,01 mg/mL; PMSF 2 mM; sacarose 10%; inibidor de proteases) 

ou 30 µL de tampão de lise RIPA para o PVAT de animais controles e  80 µL 

para o PVAT de animais obesos (Triton-X-100 1%; Tris 100 mM, pH 7,4) 

contendo pirofosfato de sódio (100 mM), fluoreto de sódio (100 mM), EDTA (10 

mM), ortovanadato de sódio (10 mM), PMSF (2 mM) e aprotinina (0,01 mg/mL) 

para a eNOS.  

Os extratos teciduais do PVAT do leito mesentérico foram centrifugados 

(3.500 rpm a 4 °C por 5 minutos) para a separação da gordura. Posteriormente, 
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os extratos teciduais do PVAT foram centrifugados (12.000 g a 4 °C por 30 

minutos) para a remoção do material insolúvel. Após a centrifugação, o 

sobrenadante foi removido e utilizado para quantificação do conteúdo proteico 

total, utilizando o método de BCA (ácido bicincônínico, Thermo Scientific). Para 

o ensaio de Western Blotting, as amostras foram tratadas com tampão de 

Laemmli contendo DTT (ditiotreitol, 200 mM) e aquecidas em banho seco a 100 

ºC por 5 minutos. Foram utilizados 20 µg de proteínas totais para a avaliação 

da eNOS e receptores AT1 e AT2 em artérias mesentéricas e 50 µg de 

proteínas totais para a avaliação da eNOS em PVAT do leito mesentérico, 

sendo estas submetidas à eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE 

12%).  

Para os receptores AT1 e AT2, a transferência das proteínas separadas 

no gel foi feita eletricamente para uma membrana de PVDF (GE-Armsham), por 

1 hora e 30 minutos a 100 V. Já para a eNOS, a transferência das proteínas foi 

feita eletricamente por 12 horas a 4 ºC a 230 mA. 

Após a transferência, verificou-se a eficiência da transferência através 

da incubação da membrana com ácido acético (1%) por 5 minutos, seguida de 

incubação com o corante Ponceau por 20 minutos e nova incubação com ácido 

acético (1%) por 5 minutos. Após lavagem com água destilada e TBS-T (Tris 10 

mM, NaCl 150 mM e Tween 20 0,02%), no ensaio experimental para a eNOS, a 

membrana foi incubada com solução bloqueadora constituída de albumina (3% 

em TBS-T) (Sigma Aldrich) por 1 hora e 30 minutos em temperatura ambiente 

para reduzir a ligação inespecífica dos anticorpos. Após o bloqueio, a 

membrana foi incubada com anticorpo anti-eNOS (BD Biosciences) (1:1000 em 

solução bloqueadora) por 12 horas a 4 ºC. O anticorpo secundário conjugado 

com peroxidase anti-camundongo (1:2000) para eNOS foi incubado por 1 hora 

e 30 minutos em temperatura ambiente. 

Para o receptor AT1, a membrana foi incubada com leite desnatado 

Molico® (1% em TBS-T) por 1 hora em temperatura ambiente para reduzir a 

ligação inespecífica dos anticorpos. Após o bloqueio, a membrana foi incubada 

com anticorpo anti-AT1 (Santa Cruz Biotechnology) (1:1000) por 12 horas a 4 

ºC. O anticorpo secundário conjugado com peroxidase anti-coelho (1:10000) foi 

incubado por 1 hora em temperatura ambiente. Para o receptor AT2, a 

membrana não foi incubada em bloqueio, sendo incubado diretamente com o 
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anticorpo primário anti-AT2 (Santa Cruz Biotechnology) (1:1000) por 12 horas a 

4 ºC. O anticorpo secundário conjugado com peroxidase anti-coelho (1:10000) 

foi incubado por 1 hora em temperatura ambiente. 

Logo após a incubação dos anticorpos secundários, as membranas 

foram incubadas com a solução de quimioluminescência, como descrito no 

protocolo do kit (Thermo Fisher Scientific). A emissão de luz foi detectada, 

visualizada e digitalizada por fotodocumentador GelLogic (Analitica), utilizando-

se o software Carestream. Essa intensidade foi normalizada pela intensidade 

de bandas coradas com o corante Ponceau conforme descrito por Romero-

Calvo e colaboradores (2010).  

 

4.7 Análise estatística  

Os resultados são mostrados como média ± erro padrão da média. A 

análise estatística foi realizada por análise de variância (ANOVA) de uma via 

ou duas vias para medidas repetidas, quando apropriado, seguido de teste de 

múltiplas comparações Tukey ou Bonferroni, respectivamente. O nível de 

significância aceito foi p<0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Caracterização do modelo de obesidade 

 

5.1.1 Evolução ponderal e consumo de ração e calorias 

A Figura 1A mostra a evolução ponderal de camundongos alimentados 

com ração padrão (controle) e ração hiperlipídica (obeso) ao longo de 16 

semanas. Camundongos alimentados com ração hiperlipídica passaram a 

apresentar maior ganho de massa corpórea do que os camundongos 

alimentados com ração padrão a partir da 3ª semana do início da dieta (Figura 

1A). O tratamento com losartana durante as 4 últimas semanas da dieta não 

modificou o padrão do ganho de massa corpórea tanto de camundongos 

alimentados com ração padrão quanto os alimentados com ração hiperlipídica 

(Figura 1A).  

O grupo que recebeu ração hiperlipídica apresentou menor consumo 

semanal médio de ração (Figura 1B) e calorias (Figura 1C) em relação ao 

grupo que recebeu ração padrão.  
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Figura 1 - Evolução ponderal (A) e consumo semanal médio de ração (B) e calorias 
(C) de camundongos alimentados com ração padrão (controle, CT) e ração 
hiperlipídica (obeso, OB) por 16 semanas, e que receberam losartana (LOS) ou não 
durante as 4 últimas semanas. Gráfico A: cada ponto representa média ± epm; * p < 
0,05 versus CT e CT+LOS (ANOVA-duas vias); o número entre parênteses refere-se 
ao número de animais avaliados. Gráficos B e C: as barras representam média ± epm; 
* p < 0,05 versus CT e CT+LOS (ANOVA-uma via); os valores dentro das barras 
representam o número de gaiolas avaliadas, cada gaiola continha de 4 a 5 animais.  
 

5.1.2 Índice de Lee, conteúdo de gordura e massa magra 

Ao final de 16 semanas de dieta, camundongos alimentados com ração 

hiperlipídica (obeso) apresentaram maior massa corpórea (Figura 2A), índice 

de Lee (Figura 2B) e depósitos de gordura retroperitoneal (Figura 2C) e 

periepididimal (Figura 2D) e reduzida massa do músculo gastrocnêmio (Figura 

2E) do que camundongos alimentados com ração padrão (controle). O 

tratamento com losartana não modificou esses parâmetros em nenhum dos 

grupos (Figura 2).  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
0

10

20

30

40

50 CT (39)

CT+LOS (19)

OB (41)

OB+LOS (19)

* * * * * * * * * * * * * *

A

Semanas

M
a

s
s

a
 c

o
rp

ó
re

a
 (

g
)

0

10

20

30

CT OB CT OB

Losartana

*

*

4 4 44

B

*

C
o

n
s
u

m
o

 d
e
 r

a
ç
ã
o

(g
/s

e
m

a
n

a
)

0

50

100

150

CT OB CT OB

Losartana

*
*

4 4 44

C
C

o
n

s
u

m
o

 d
e
 c

a
lo

ri
a
s

(k
c
a
l/
s
e
m

a
n

a
)



40 
 

0

10

20

30

40

50

39 41

*

A

19 19

CT OB CT OB

Losartana

*
M

a
s

s
a

 c
o

rp
ó

re
a

 (
g

)

0

10

20

30

40 *

B

39 41 19 19

CT OB CT OB

Losartana

*

Ín
d

ic
e

 d
e

 L
e

e

0

10

20

30

40

50
*

C

39 41 19 19

CT OB CT OB

Losartana

*

G
o

rd
u

ra
 p

e
ri

e
p

id
id

im
a

l

(m
g

/g
 m

a
s

s
a

 c
o

rp
ó

re
a

)

0

5

10

15

20

25

*

D

39 41 19 19

CT OB CT OB

Losartana

*

G
o

rd
u

ra
 r

e
tr

o
p

e
ri

to
n

e
a

l

(m
g

/g
 m

a
s

s
a

 c
o

rp
ó

re
a

)

0

2

4

6

E

39 41 19 19

CT OB CT OB

Losartana

*
*

G
a

s
tr

o
c

n
ê

m
io

(m
g

/g
 m

a
s

s
a

 c
o

rp
ó

re
a

)

 

Figura 2 – Massa corpórea final (A), índice de Lee {[massa corpórea
1/3

 

(g)/comprimento naso-anal (cm)] x 100} (B) e massa dos depósitos de gordura 
retroperitoneal (C) e periepididimal (D) e do músculo gastrocnêmio (E) de 
camundongos alimentados com ração padrão (CT) e ração hiperlipídica (OB) por 16 
semanas, tratados ou não com losartana. As barras representam média ± epm. * p < 
0,05 versus controle (ANOVA-uma via). O número de animais avaliados encontra-se 
no interior das barras.  
 

 

5.1.3 Glicemia 

Camundongos alimentados com ração hiperlipídica por 16 semanas 

(obeso) apresentaram maior concentração sanguínea de glicose em relação 

aos camundongos alimentados com ração padrão (controle) (Figura 3). O 
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tratamento com losartana não alterou a concentração sanguínea de glicose, 

tanto no grupo controle como no grupo obeso (Figura 3). 
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Figura 3 – Glicemia de camundongos alimentados com ração padrão (CT) e ração 
hiperlipídica (OB) por 16 semanas (A), tratados ou não com losartana. As barras 
representam média ± epm.  * p < 0,05 versus CT (ANOVA-uma via). O número de 
animais avaliados encontra-se no interior das barras. 

 

5.2 Reatividade vascular em artérias mesentéricas 

O diâmetro interno e a resposta ao cloreto de potássio não foram 

diferentes entre os anéis estudados (Tabela 1). A massa de anéis com PVAT 

foi semelhante entre os dois grupos e o tratamento com losartana não 

modificou esse parâmetro (Tabela 2).   

 

Tabela 1 – Características dos anéis de artérias mesentéricas 

 
Diâmetro 

interno (m) 
Tensão ativa ao 

KCl (mN/mm) 
Massa dos anéis 

(mg) 

CT – PVAT-  
184,30 ± 7,51 

(47) 

0,45 ± 0,07  

(15) 

0,38 ± 0,04  

(26) 

CT – PVAT+  
180,10 ± 7,08 

(45) 

0,69 ± 0,06  

(11) 

1,93 ± 0,22*  

(26) 

OB – PVAT-  
174,80 ± 6,33 

(50) 

0,57 ± 0,06  

(16) 

0,36 ± 0,04  

(23) 

OB – PVAT+ 
160,60 ± 6,34 

(48) 

0,51 ± 0,06  

(15) 

2,44 ± 0,47*  

(23) 

CT+LOS – PVAT- 
193,50 ± 11,15 

(17) 

0,63 ± 0,10  

(12) 

0,27 ± 0,02  

(16) 
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CT+LOS – PVAT+ 
191,60 ± 12,74 

(16) 

0,57 ± 0,08  

(12) 

1,75 ± 0,18*  

(16)  

OB+LOS – PVAT- 
188,30 ± 8,21 

(16) 

0,43 ± 0,12  

(10) 

0,31 ± 0,04  

(16) 

OB+LOS – PVAT+ 
178,90 ± 7,98 

(16) 

0,37 ± 0,07  

(10) 

3,01 ± 0,31*  

(16) 

CT: controle. OB: obeso. PVAT-: anéis sem PVAT. PVAT+: anéis com PVAT. LOS: 
losartana. Valores estão expressos como média ± epm. * p < 0,05 versus respectivos 
anéis sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, uma via). O número de anéis avaliados encontra-
se entre parênteses. 

 

 

5.2.1 Modulação da resposta vasoconstritora à noradrenalina pelo PVAT  

A presença do PVAT reduziu a resposta vasoconstritora induzida pela 

noradrenalina em anéis de artérias mesentéricas no grupo controle, em relação 

aos anéis sem PVAT (Figura 6A, Tabela 2). No grupo obeso, a resposta 

vasoconstritora induzida pela noradrenalina foi semelhante entre os anéis com 

e sem PVAT (Figura 6B, Tabela 2). No grupo controle tratado com losartana, a 

presença de PVAT reduziu a resposta vasoconstritora induzida pela 

noradrenalina (Figura 6C, Tabela 2). No grupo obeso tratado com losartana, a 

presença do PVAT também reduziu a resposta vasoconstritora induzida pela 

noradrenalina (Figura 6D, Tabela 2). 
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Figura 4 – Curvas concentração-resposta para noradrenalina em anéis de artérias 

mesentéricas com (PVAT+) e sem (PVAT-) PVAT de camundongos controles (CT) e 
obesos (OB) tratados ou não com losartana (LOS). * p < 0,05 versus respectivos anéis 
sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, duas vias). O número entre parênteses refere-se ao 
número de artérias avaliadas. 
 
 

Tabela 2 – Resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (log EC50) 

dos anéis de artérias mesentéricas à noradrenalina 

 
 

Rmax (% KCl) Log EC50 

CT – PVAT- (17) 200,40 ± 6,29 -6,84 ± 0,11 

CT – PVAT+ (15) 202,40 ± 10,34 -6,07 ± 0,11* 

OB – PVAT- (24) 193,70 ± 4,84 -6,69 ± 0,08 

OB – PVAT+ (18) 208,80 ± 6,90 -6,42 ± 0,10 

CT+LOS – PVAT- (10) 184,20 ± 9,65 -6,90 ± 0,11 

CT+LOS – PVAT+ (7) 222,80 ± 16,52 -6,01 ± 0,13* 

OB+LOS – PVAT- (5) 179,30 ± 10,48 -6,62 ± 0,16 

OB+LOS – PVAT+ (5)  199,50 ± 25,47 -5,51 ± 0,22* 

CT: controle. OB: obeso. PVAT-: anéis sem PVAT. PVAT+: anéis com 
PVAT. LOS: losartana. Valores estão expressos como média ± epm. * p < 
0,05 versus respectivos anéis sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, uma via). O 
número entre parênteses refere-se ao número de artérias avaliadas. 
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5.2.2 Modulação da resposta vasoconstritora à noradrenalina pelo PVAT 

na presença do antagonista do receptor AT1 losartana 

 Na presença de losartana na cuba, os anéis com PVAT apresentaram 

reduzida resposta vasoconstritora induzida pela noradrenalina no grupo 

controle, em relação aos anéis sem PVAT (Figura 5A, Tabela 3). No grupo 

obeso, a resposta vasoconstritora induzida pela noradrenalina foi semelhante 

entre os anéis com e sem PVAT na presença de losartana na cuba (Figura 5B, 

Tabela 3). 
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Figura 5 - Curvas concentração-resposta para noradrenalina em anéis de artérias 

mesentéricas com (PVAT+) e sem (PVAT-) PVAT de camundongos controles (CT) e 

obesos (OB), incubados com losartana. * p < 0,05 versus respectivos anéis sem PVAT 

(PVAT-) (ANOVA, duas vias). O número entre parênteses refere-se ao número de 

artérias avaliadas. 

 

Tabela 3 – Resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (log EC50) dos anéis 

de artérias mesentéricas à noradrenalina na presença do antagonista do 
receptor AT1 losartana 

 

 
Rmax (% KCl) Log EC50 

CT – PVAT- /losartana (6) 195,50 ± 15,07 -6,58 ± 0,09 

CT – PVAT+ /losartana (7) 210,10 ± 16,20 -6,01 ± 0,19* 

OB – PVAT- /losartana (4) 200,90 ± 13,79 -6,56 ± 0,23 

OB – PVAT+ /losartana (2) 205,10 ± 30,40 -6,51 ± 0,04 

CT: controle. OB: obeso. PVAT-: anéis sem PVAT. PVAT+: anéis com PVAT. 
Valores estão expressos como média ± epm. * p < 0,05 versus respectivos anéis 
sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, uma via). O número entre parênteses refere-se ao 
número de artérias avaliadas. 
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5.2.3 Participação da NADPH oxidase na modulação da resposta 

vasoconstritora à noradrenalina pelo PVAT  

Na presença de apocinina, os anéis com PVAT apresentaram reduzida 

resposta vasoconstritora induzida pela noradrenalina no grupo controle em 

relação aos anéis sem PVAT (Figura 6A, Tabela 4). No grupo obeso, a 

resposta vasoconstritora induzida pela noradrenalina foi semelhante entre os 

anéis com e sem PVAT (Figura 6B, Tabela 4). 
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Figura 6 - Curvas concentração-resposta para noradrenalina em anéis de artérias 

mesentéricas com (PVAT+) e sem (PVAT-) PVAT de camundongos controles (CT) e 

obesos (OB), incubados com apocinina. * p < 0,05 versus respectivos anéis sem PVAT 

(PVAT-) (ANOVA, duas vias). O número entre parênteses refere-se ao número de 
artérias avaliadas. 

 

Tabela 4 – Resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (log EC50) dos anéis 

de artérias mesentéricas à noradrenalina na presença do inibidor da 

NADPH oxidase apocinina 

 
 

Rmax (% KCl) Log EC50 

CT – PVAT- /apocinina (3) 209,60 ± 8,34 -6,32 ± 0,05 

CT – PVAT+ /apocinina (5) 199,30 ± 16,27 -5,75 ± 0,19* 

OB – PVAT- /apocinina (7) 185,20 ± 4,37 -6,60 ± 0,11 

OB – PVAT+ /apocinina (5) 218,10 ± 5,78 -6,14 ± 0,34 

CT: controle. OB: obeso. PVAT-: anéis sem PVAT. PVAT+: anéis com PVAT. 
Valores estão expressos como média ± epm. * p < 0,05 versus respectivos anéis 
sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, uma via). O número entre parênteses refere-se ao 
número de artérias avaliadas. 

 
 

 



46 
 

5.2.4 Modulação da resposta vasoconstritora à noradrenalina pelo PVAT 

na presença do antagonista do receptor AT2 PD 123,319 

Na presença do antagonista do receptor AT2 PD 123,319, a resposta 

vasoconstritora induzida pela noradrenalina foi semelhante entre os anéis com 

e sem PVAT no grupo controle tratado com losartana (Figura 7A, Tabela 5). No 

grupo obeso tratado com losartana, a presença do antagonista PD 123,319 

aumentou a resposta vasoconstritora induzida pela noradrenalina em anéis 

com PVAT, em relação aos anéis sem PVAT (Figura 7B, Tabela 5). 
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Figura 7 - Curvas concentração-resposta para noradrenalina em anéis de artérias 

mesentéricas com (PVAT+) e sem (PVAT-) PVAT de camundongos controles (CT) e 
obesos (OB) tratados com losartana (LOS), incubados com PD 123,319. * p < 0,05 
versus respectivos anéis sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, duas vias). O número entre 
parênteses refere-se ao número de artérias avaliadas. 
 

 

 

Tabela 5 – Resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (log EC50) dos anéis de 

artérias mesentéricas à noradrenalina na presença do antagonista do receptor 
AT2 PD 123,319 

 

 
Rmax (% KCl) Log EC50 

CT+LOS – PVAT- / PD 123,319 (5) 187,00 ± 13,81 -6,81 ± 0,15 

CT+LOS – PVAT+ / PD 123,319 (5) 206,30 ± 15,59 -6,53 ± 0,14 

OB+LOS – PVAT- / PD 123,319 (4) 175,70 ± 10,55 -6,81 ± 0,27 

OB+LOS – PVAT+ / PD 123,319 (4) 256,50 ± 34,99* -6,42 ± 0,32 

CT: controle. OB: obeso. PVAT-: anéis sem PVAT. PVAT+: anéis com PVAT. LOS: 
losartana. Valores estão expressos como média ± epm. * p < 0,05 versus respectivos 
anéis sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, uma via). O número entre parênteses refere-se ao 
número de artérias avaliadas. 
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5.2.5 Participação do NO na modulação da resposta vasoconstritora à 

noradrenalina pelo PVAT 
 

Para avaliar se a recuperação do efeito anticontrátil do PVAT no grupo 

obeso era dependente da via do NO, anéis de artérias mesentéricas com e 

sem PVAT foram incubados com o inibidor da NO sintase L-NAME. Na 

presença de L-NAME, a resposta vasoconstritora induzida pela noradrenalina 

em anéis com PVAT de camundongos controles ainda foi menor do que 

naqueles sem PVAT (Figura 8A, Tabela 6). No grupo obeso, a resposta à 

noradrenalina permaneceu semelhante em anéis de artérias mesentéricas com 

e sem PVAT na presença do L-NAME (Figura 8B, Tabela 6).  

No grupo controle tratado com losartana, a presença do L-NAME 

aumentou a resposta à noradrenalina em anéis de artérias mesentéricas com 

PVAT em relação aos anéis sem PVAT (Figura 8C, Tabela 6). Na presença de 

L-NAME, a resposta à noradrenalina foi semelhante em anéis de artérias 

mesentéricas com e sem PVAT de camundongos obesos tratados com 

losartana (Figura 8D, Tabela 6). 
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Figura 8 - Curvas concentração-resposta para noradrenalina em anéis de artérias 
mesentéricas com (PVAT+) e sem (PVAT-) PVAT de camundongos controles (CT) e 
obesos (OB) tratados ou não com losartana (LOS), incubados com L-NAME (LN). * p < 
0,05 versus respectivos anéis sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, duas vias). O número 
entre parênteses refere-se ao número de artérias avaliadas. 
 
 

Tabela 6 – Resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (log EC50) dos 

anéis de artérias mesentéricas à noradrenalina na presença do 
inibidor da óxido nítrico sintase 

 

 
Rmax (% KCl) Log EC50 

CT – PVAT- /LN (7) 165,20 ± 12,43 -6,27 ± 0,10 
CT – PVAT+ /LN (4) 182,60 ± 9,25 -5,56 ± 0,22* 
OB – PVAT- /LN (6) 169,10 ± 8,75 -6,38 ± 0,12 
OB – PVAT+ /LN (5) 169,30 ± 14,34 -6,06 ± 0,31 

CT+LOS – PVAT- /LN (6) 147,40 ± 20,41 -6,55 ± 0,13 
CT+LOS – PVAT+ /LN (6) 241,40 ± 21,25* -5,93 ± 0,25 
OB+LOS – PVAT- /LN (5) 166,90 ± 23,70 -6,36 ± 0,13 
OB+LOS – PVAT+/LN (4) 205,60 ± 16,56 -5,77 ± 0,26 
CT: controle. OB: obeso. PVAT-: anéis sem PVAT. PVAT+: anéis com 
PVAT. LOS: losartana. LN: L-NAME. Valores estão expressos como média ± 
epm. * p < 0,05 versus respectivo anel sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, uma 
via). O número entre parênteses refere-se ao número de artérias avaliadas. 
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5.3 Reatividade vascular em aorta torácica 

A massa de anéis com PVAT de camundongos obesos foi maior do que 

a de anéis com PVAT de camundongos controles (Tabela 7). 

Tabela 7 – Características dos anéis de aorta torácica 

 Massa dos anéis (mg) 

CT – PVAT- (30) 0,23 ± 0,03 
CT – PVAT+ (29) 1,52 ± 0,10* 
OB – PVAT- (14) 0,16 ± 0,02 
OB – PVAT+ (14) 4,20 ± 0,56*# 

CT: controle. OB: obeso. PVAT-: anéis sem PVAT. PVAT+: anéis com 
PVAT. Valores estão expressos como média ± epm. * p < 0,05 versus 
respectivos anéis sem PVAT (PVAT-) e # p < 0,05 versus CT-PVAT+ 
(ANOVA, uma via). O número de anéis avaliados encontra-se entre 
parênteses.  

 

5.3.1 Modulação da resposta vasoconstritora à noradrenalina pelo PVAT 

A presença do PVAT reduziu a resposta vasoconstritora induzida pela 

noradrenalina tanto no grupo controle (Figura 9A, Tabela 8), quanto no grupo 

obeso (Figura 9B, Tabela 8). 
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Figura 9 - Curvas concentração-resposta para noradrenalina em anéis de aorta 

torácica com (PVAT+) e sem (PVAT-) PVAT de camundongos controles (CT) e obesos 
(OB). * p < 0,05 versus respectivos anéis sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, duas vias). O 
número entre parênteses refere-se ao número de aortas avaliadas. 
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Tabela 8 – Resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (log EC50) 

dos anéis de aorta torácica à noradrenalina 

 
 

         Rmax (g) Log EC50 

CT – PVAT- (14) 1,01 ± 0,17 -8,24 ± 0,21 
CT – PVAT+ (16) 0,62 ± 0,10* -7,48 ± 0,11 
OB – PVAT- (10) 0,74 ± 0,11 -7,95 ± 0,19 
OB – PVAT+ (9) 0,38 ± 0,09* -7,11 ± 0,16 

CT: controle. OB: obeso. PVAT-: anéis sem PVAT. PVAT+: anéis 
com PVAT. Valores estão expressos como média ± epm. * p < 0,05 
versus respectivo anel sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, uma via). O 
número entre parênteses refere-se ao número de aortas avaliadas. 

 

5.3.2 Modulação da resposta vasoconstritora à serotonina pelo PVAT 

Para avaliar se o efeito anticontrátil do PVAT marrom de camundongos 

obesos era mantido para outros agonistas, curvas concentração-resposta para 

serotonina foram avaliadas. A presença do PVAT reduziu a resposta à 

serotonina tanto no grupo controle quanto no grupo obeso (Figura 10A e 10B, 

Tabela 9).  
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Figura 10 - Curvas concentração-resposta para serotonina em anéis de aorta torácica 

com (PVAT+) e sem (PVAT-) PVAT de camundongos controles (CT) e obesos (OB). * 
p < 0,05 versus respectivos anéis sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, duas vias). O número 
entre parênteses refere-se ao número de aortas avaliadas. 
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Tabela 9 – Resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (log EC50) 

dos anéis de aorta torácica à serotonina 

 
 

      Rmax EC50 

CT – PVAT- (11) 1,31 ± 0,13 -7,04 ± 0,06 
CT – PVAT+ (11) 0,93 ± 0,12* -6,43 ± 0,06 
OB – PVAT- (10)  0,71 ± 0,10 -6,84 ± 0,03 
OB – PVAT+ (10) 0,49 ± 0,07* -5,94 ± 0,13 

CT: controle. OB: obeso. PVAT-: anéis sem PVAT. PVAT+: anéis com 
PVAT. Valores estão expressos como média ± epm. * p < 0,05 versus 
respectivos anéis sem PVAT (PVAT-) (ANOVA, uma via).  O número entre 
parênteses refere-se ao número de aortas avaliadas. 
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5.4 Conteúdo proteico dos receptores de Ang II e eNOS 

 

5.4.1 Conteúdo proteico do receptor AT1 em artérias mesentéricas 

 Não observamos diferenças no conteúdo proteico do receptor AT1 em 

artérias mesentéricas entre os grupos controle e obeso (Figura 11A e 11C). 
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Figura 11 – Conteúdo proteico do receptor AT1 em artérias mesentéricas de 

camundongos controles (CT) e obesos (OB). Imagens representativas do 
imunoblotting para AT1 (A) e da respectiva membrana corada com Ponceau (B). 
Densidade óptica das bandas de AT1 normalizada pela densidade óptica das bandas 
coradas com Ponceau das respectivas amostras (C). As barras representam média ± 
epm. O número de animais avaliados encontra-se no interior das barras. 
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5.4.2 Conteúdo proteico do receptor AT2 em artérias mesentéricas 

Não observamos diferenças no conteúdo proteico do receptor AT2 em 

artérias mesentéricas entre os grupos controle e obeso (Figura 12A e 12C). 
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Figura 12 – Conteúdo proteico do receptor AT2 em artérias mesentéricas de 
camundongos controles (CT) e obesos (OB). Imagens representativas do 
imunoblotting para AT2 (A) e GAPDH (B). Densidade óptica das bandas de AT2 
normalizada pela densidade óptica das bandas de GAPDH das respectivas amostras 
(C). As barras representam média ± epm. O número de animais avaliados encontra-se 
no interior das barras. 

  



54 
 

5.4.3 Conteúdo proteico da enzima eNOS em artérias mesentéricas  

 Houve um aumento do conteúdo proteico da enzima eNOS em artérias 

mesentéricas no grupo obeso em relação ao grupo controle (Figuras 13A e 

13C). Não houve diferença no conteúdo proteico da eNOS entre os grupos 

tratados com losartana (Figuras 13A e 13C). 

 

Figura 13 – Conteúdo proteico da enzima eNOS em artérias mesentéricas de 

camundongos controles (CT) e obesos (OB) tratados ou não com losartana. Imagens 

representativas do imunoblotting para eNOS (A) e da respectiva membrana corada 

com Ponceau (B). Densidade óptica das bandas de eNOS normalizada pela densidade 

óptica das bandas coradas com Ponceau das respectivas amostras (C). As barras 

representam média ± epm. *p < 0,05 versus CT (ANOVA-uma via). O número de 
animais avaliados encontra-se no interior das barras. 
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5.4.4 Conteúdo proteico da enzima eNOS em PVAT de artérias 

mesentéricas  

 Houve uma diminuição do conteúdo proteico da enzima eNOS no PVAT 

de artérias mesentéricas no grupo obeso em relação ao grupo controle (Figuras 

14A e 14C). O tratamento com losartana aumentou o conteúdo proteico da 

eNOS nos grupos controle e obeso, mas esse conteúdo ainda foi menor no 

grupo obeso (Figuras 14A e 14C). 

 

Figura 14 – Conteúdo proteico da enzima eNOS no PVAT de artérias mesentéricas de 

camundongos controles (CT) e obesos (OB) tratados ou não com losartana. Imagens 

representativas do imunoblotting para eNOS (A) e da respectiva membrana corada 

com Ponceau (B). Densidade óptica das bandas de eNOS normalizada pela densidade 

óptica das bandas coradas com Ponceau das respectivas amostras (C). As barras 

representam média ± epm. *p < 0,05 versus CT e CT+Losartana e # p < 0,05 versus 

CT e OB (ANOVA-uma via). O número de animais avaliados encontra-se no interior 
das barras. 
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6 DISCUSSÃO 

Para estudar a obesidade, diversos estudos optam pela indução da 

obesidade por dieta hiperlipídica, uma vez que essa dieta promove aumento da 

massa corpórea, além de induzir inflamação do tecido adiposo visceral, 

podendo contribuir para o desenvolvimento da resistência à insulina, diabetes e 

dislipidemia (Gil-Ortega et al., 2010). 

De Souza e colaboradores (2005) demonstraram que, em camundongos 

machos Swiss de 4 semanas de idade, o tratamento com  dieta hiperlipídica 

promoveu aumento do ganho de massa corpórea e dos níveis séricos de 

glicose e insulina a partir da 8ª semana do início da dieta. Já ao avaliar o efeito 

da dieta em camundongos CBA machos com a mesma idade, o grupo mostrou 

que os animais tornaram-se obesos e hiperinsulinêmicos após 8 semanas de 

dieta, porém não estavam diabéticos, mesmo após 16 semanas de dieta (De 

Souza et al., 2005). Esses resultados mostram que, como em humanos, as 

linhagens de camundongos dependem da associação de fatores ambientais 

com fatores genéticos para desenvolverem obesidade e diabetes. 

Em nosso estudo, a ingestão da dieta hiperlipídica aumentou o ganho de 

massa corpórea a partir da 3ª semana de dieta de camundongos C57BL/6 em 

relação aos camundongos que receberam dieta padrão. Além disso, 

camundongos que receberam ração hiperlipídica apresentaram maior índice de 

Lee, massa dos depósitos de gordura retroperitoneal e periepididimal e níveis 

glicêmicos em relação aos camundongos que receberam ração padrão, 

demonstrando então que a dieta hiperlipídica foi eficaz em induzir obesidade e 

alteração da homeostasia glicêmica também na linhagem C57BL/6. A dieta 

hiperlipídica também reduziu a massa do músculo gastrocnêmio, 

demonstrando que houve perda de massa magra com a indução da obesidade.  

Os adipócitos provem de células-tronco mesenquimais multipotentes, 

residentes no estroma do tecido adiposo. Essas células multipotentes tornam-

se pré-adipócitos quando perdem a habilidade de se diferenciar em outras 

linhagens mesenquimais e tornam-se comprometidas com a linhagem 

adipocitária (Queiroz et al., 2009). Dessa forma, o tecido adiposo pode sofrer 

expansão por um aumento no número de pré-adipócitos (hiperplasia) ou por 
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um aumento no armazenamento de lipídeos no interior de adipócitos já 

existentes (hipertrofia) (Frigolet et al., 2013). 

Como dito anteriormente, há um SRAA local no tecido adiposo que 

participa de diversos processos, inclusive no aumento do tecido adiposo. Por 

exemplo, a Ang II está envolvida no crescimento dos adipócitos, na modulação 

da adipogênese e no metabolismo lipídico, resultando consequentemente no 

aumento do tamanho do adipócito (Frigolet et al., 2013; Jones et al., 1997). 

Janke e colaboradores (2002) demonstraram in vitro que, ao incubar pré-

adipócitos isolados de tecido adiposo subcutâneo de humanos com Ang II 

houve uma inibição da diferenciação adipogênica e o bloqueio do receptor AT1 

com o antagonista irbesartan, mas não do receptor AT2 com o antagonista PD 

123,319, promoveu aumento do acúmulo lipídico e da diferenciação dos 

adipócitos. Por outro lado, ratos Sprague-Dawley que foram tratados com 

losartana (15 mg/kg durante duas semanas) apresentaram uma diminuição na 

massa do tecido adiposo e no tamanho do adipócito (Crandall et al., 1994). Em 

nosso estudo, o tratamento com o antagonista do receptor AT1 losartana (10 

mg/kg) não modificou o ganho de massa corpórea e aumento dos depósitos de 

gordura em nenhum dos grupos, indicando que o tempo de tratamento e a 

dose proposta não foram suficientes para mostrar o envolvimento da Ang II 

com o aumento da massa de nenhum dos depósitos de tecido adiposo 

avaliados em nosso modelo experimental. Ainda, a disparidade dos resultados 

pode indicar também que o papel da Ang II sobre a adipogênese e 

diferenciação dos adipócitos depende da espécie estudada. 

Dois tipos de tecido adiposo existem no organismo: o tecido adiposo 

marrom, que atua principalmente na manutenção da temperatura corpórea; e o 

tecido adiposo branco, que está distribuído em tecido adiposo visceral e 

subcutâneo e é mais propenso à inflamação (Ikeoka et al., 2010). O tecido 

adiposo possui funções endócrinas, pois secreta várias adipocinas que afetam 

diretamente o metabolismo energético, a sensibilidade à insulina, a resposta 

inflamatória e a função vascular (Fernández-Alfonso et al., 2013).  

Assim como os outros depósitos de tecido adiposo, o PVAT também 

pode ser classificado como marrom e branco, dependendo do leito vascular em 

que está localizado. Por circundar a maioria dos vasos sanguíneos, e por não 

haver nenhuma barreira entre o vaso e o tecido adiposo, o PVAT age de forma 
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parácrina na vasculatura, regulando a reatividade vascular (Rajsheker et al., 

2011). 

Antigamente, o PVAT era removido na maioria dos estudos da função 

vascular por acreditarem que o PVAT seria apenas um tecido de suporte 

(Dubrovska et al., 2004). Entretanto, o PVAT secreta diversos fatores que 

podem influenciar a reatividade vascular. Dentre as adipocinas que o PVAT 

libera estão o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), IL-1, IL-6, 

TNF-α, leptina, adiponectina, angiotensinogênio, EROs, entre muitas outras 

substâncias que possuem propriedades vasoconstritoras e vasodilatadoras 

(Gollasch, 2012). 

Soltis e Cassis (1991) observaram que em anéis de aorta torácica de 

ratos, a presença do PVAT reduzia a resposta vasoconstritora à noradrenalina. 

A maioria dos estudos de reatividade vascular utiliza o segmento torácico da 

aorta, onde o PVAT é marrom. Em nosso estudo, utilizando além da aorta 

torácica, artérias mesentéricas, onde o PVAT é branco, observamos que a 

redução da resposta vasoconstritora à noradrenalina na presença do PVAT 

ocorreu nos dois leitos vasculares, demonstrando um efeito anticontrátil 

promovido pelo PVAT marrom e branco. 

A obesidade promove aumento da massa do tecido adiposo em seus 

diferentes depósitos, inclusive no PVAT (Vázquez-Vela et al., 2008). Em nosso 

estudo, somente os anéis com PVAT da aorta torácica de camundongos 

obesos estavam aumentados em relação aos dos animais controles. Contudo, 

além da expansão do tecido adiposo, há uma disfunção dos adipócitos na 

obesidade, caracterizada por uma secreção anormal de adipocinas, onde há 

aumento da secreção de adipocinas pró-aterogênicas, pró-inflamatórias e pró-

diabéticas que estão acompanhadas pela diminuição na produção de 

adiponectina (Hajer et al., 2008).  

Como dito anteriormente, já foi demonstrado que o efeito anticontrátil 

promovido pelo PVAT é perdido na obesidade (Gao et al., 2005; Voorde et al., 

2014). No presente estudo, a massa dos anéis com PVAT de artérias 

mesentéricas de camundongos obesos foi semelhante ao de camundongos 

controles, mas a presença do PVAT em anéis de artérias mesentéricas não 

reduziu a resposta vasoconstritora, mostrando que o efeito anticontrátil 

promovido pelo PVAT branco foi perdido com a obesidade. Entretanto, a 



59 
 

presença do PVAT em anéis de aorta torácica reduziu a resposta 

vasoconstritora, demonstrando que o efeito anticontrátil promovido pelo PVAT 

marrom é preservado na obesidade.  

Fésüs e colaboradores (2007) demonstraram que, em ratos Sprague-

Dawley, o PVAT atenuou a resposta à noradrenalina e também reduziu a 

resposta a outros vasoconstritores como a serotonina, fenilefrina e Ang II em 

anéis de aorta torácica e artérias mesentéricas. De acordo com esses dados, 

no presente estudo, a fim de avaliar se a ação anticontrátil do PVAT marrom de 

camundongos obesos era mantida para outros agonistas, foram realizadas 

curvas concentração-resposta para serotonina em anéis de aorta torácica, com 

e sem PVAT. A resposta vasoconstritora à serotonina, na presença do PVAT, 

foi reduzida em relação aos anéis sem PVAT, tanto no grupo controle, quanto 

no grupo obeso, reforçando que o efeito anticontrátil promovido pelo PVAT 

marrom continua íntegro na obesidade.  

O fato de que o PVAT marrom e o PVAT branco são histologicamente 

distintos e secretam um conjunto diferente de adipocinas (Bloor, Symonds, 

2014), poderia explicar a diferença do efeito da obesidade sobre a ação 

anticontrátil do PVAT marrom e branco em nosso estudo.  

Police e colaboradores (2009) descreveram que, em camundongos 

obesos induzidos por dieta, a infiltração de macrófagos no PVAT branco era 

maior em comparação ao PVAT marrom, indicando que o PVAT branco parece 

ser mais propenso à inflamação. Fitzgibbons e colaboradores (2014) também 

demonstraram que o PVAT marrom de camundongos obesos induzidos por 

dieta apresentou maior resistência à infiltração de macrófagos. Sendo assim, a 

diferença entre os dois PVATs, tanto em relação às adipocinas liberadas 

quanto à propensão à inflamação, pode explicar porque a ação anticontrátil do 

PVAT branco é perdida na obesidade, mas essa ação do PVAT marrom é 

preservada.  

Sabe-se que os adipócitos expressam todos os componentes do SRAA 

e o bloqueio com antagonistas do receptor AT1 de Ang II exerce efeitos 

benéficos na sobrevivência, elevação da pressão sanguínea e risco 

cardiovascular em animais obesos (Cat et al., 2011).  

Nosso grupo mostrou que a obesidade modula o conteúdo de RNAm 

dos componentes do SRAA de forma diferente no PVAT da aorta torácica e 
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artérias mesentéricas em camundongos (Inada et al., 2014). Além disso, 

demonstramos que a atividade da ECA está reduzida no PVAT marrom da 

aorta torácica, mas essa atividade não foi modificada no PVAT branco do leito 

mesentérico (Inada, 2016). Dessa forma, no presente estudo, a fim de avaliar a 

participação do SRAA no efeito da obesidade sobre a ação anticontrátil do 

PVAT branco, camundongos controles e obesos foram tratados com losartana 

(10 mg/kg) durante 30 dias na água de beber.  

Em artérias mesentéricas, o bloqueio crônico do receptor AT1 foi capaz 

de resgatar o efeito anticontrátil promovido pelo PVAT branco que foi abolido 

pela obesidade, já que a presença do PVAT reduziu a resposta vasoconstritora 

à noradrenalina em camundongos obesos tratados com losartana, sugerindo 

que a Ang II está envolvida no processo de perda do efeito anticontrátil do 

PVAT branco promovida pela obesidade.  

Para avaliar se a participação da Ang II na perda da ação anticontrátil do 

PVAT se dá de maneira direta, incubamos os anéis com antagonista do 

receptor AT1 losartana no momento da avaliação da reatividade vascular nos 

grupos controle e obeso. Pudemos observar que o efeito anticontrátil 

promovido pelo PVAT branco ainda foi demonstrado no grupo controle, já que a 

presença do PVAT reduziu a resposta vasoconstritora à noradrenalina.  

Entretanto, no grupo obeso, mesmo na presença de losartana, a resposta 

vasoconstritora à noradrenalina foi semelhante nos anéis com e sem PVAT, 

demonstrando que a recuperação do efeito anticontrátil requer inibição crônica 

das ações da Ang II e que, pelo menos parte das ações da Ang II no PVAT 

depende de mecanismos indiretos. Por outro lado, Rosei e colaboradores 

(2015) demonstraram que, em ratos Sprague-Dawley com obesidade induzida 

por dieta, inibição aguda da ECA foi capaz de recuperar o efeito anticontrátil 

promovido pelo PVAT branco em artérias mesentéricas. 

Em diversas doenças cardiovasculares, a Ang II induz uma resposta 

vasoconstritora e pró-inflamatória, por aumentar a geração de EROs, o que 

leva à redução da disponibilidade de NO e ao aumento da produção de 

citocinas pró-inflamatórias (Montezano et al., 2014). Sabe-se que a Ang II ativa 

a NADPH oxidase em células endoteliais e do músculo liso, resultando na 

geração de EROs, como o ânion superóxido e o peróxido de hidrogênio, que 
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estão envolvidos nos efeitos vasculares induzidos pela Ang II (Garrido, 

Griendling, 2009).  

Para avaliar a participação da enzima NAPDPH oxidase na perda da 

ação anticontrátil do PVAT branco promovida pela obesidade, utilizamos a 

apocinina, um inibidor dessa enzima. E, uma vez que a resposta 

vasoconstritora à noradrenalina foi semelhante nos anéis com e sem PVAT do 

grupo obeso, as EROs da NADPH oxidase parecem não participar da perda da 

ação anticontrátil do PVAT branco. 

Fomos, então, avaliar os mecanismos pelos quais o tratamento crônico 

com losartana recupera a ação anticontrátil do PVAT no grupo obeso. Os 

efeitos da Ang II são regulados através do equilíbrio entre a expressão dos 

receptores AT1 e AT2. O receptor AT1 é responsável pelos efeitos deletérios 

conhecidos da Ang II, como a vasoconstrição, secreção de aldosterona, 

inflamação, hipertrofia e fibrose, enquanto o receptor AT2 quando ativado 

medeia efeitos em direções opostas, promovendo vasodilatação, ações anti -

inflamatórias e anti-fibróticas, inibição do crescimento celular e geração de NO 

(Cat, Touyz, 2011; Cat et al., 2013). Assim, incubamos anéis de artérias 

mesentéricas dos grupos controle e obeso tratados com losartana, com o 

antagonista do receptor AT2 PD 123,319 e observamos que o receptor AT2 

parece mediar a recuperação do efeito anticontrátil no grupo obeso, uma vez 

que o bloqueio desse receptor não só aboliu a recuperação da ação 

anticontrátil do PVAT promovida pelo tratamento com losartana, mas fez com 

que a resposta vasoconstritora à noradrenalina fosse aumentada na presença 

do PVAT. 

Hagihara e colaboradores (2014) demonstraram que em ratos obesos 

induzidos por glutamato monossódico houve um aumento na expressão do 

receptor AT2 em artérias mesentéricas, mas sem diferenças na expressão do 

receptor AT1. Em nosso estudo, não observamos diferenças significativas na 

expressão do conteúdo proteico dos receptores AT1 e AT2 em artérias 

mesentéricas entre os grupos controle e obeso. Contudo, um estudo do nosso 

grupo mostrou que, diferentemente das artérias mesentéricas, a expressão do 

receptor AT1, assim como do AT2, estão aumentadas no PVAT branco do leito 

mesentérico de camundongos obesos induzidos por dieta hiperlipídica (Inada, 

2016). 
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O bloqueio do receptor AT1 leva a um mecanismo compensatório, onde 

o receptor AT2 é mais ativado, levando a um aumento de NO, que resulta em 

um efeito vasodilatador, auxiliando na manutenção da resistência vascular 

(Fernández-Alfonso et al., 2013).  

Diferentemente dos receptores AT1, os receptores AT2 não são 

internalizados durante a ligação com a Ang II. Três vias de sinalização 

principais foram descritas a partir da ativação da proteína G: 1) estimulação de 

proteínas fosfatases causando uma desfosforilação proteica; 2) ativação da via 

do NO/GMPc; e 3) estimulação da fosfolipase A e liberação de ácido 

araquidônico (Lemarié, Schiffrin, 2010). A segunda via de sinalização envolve a 

ativação da eNOS, resultando na liberação de NO e, consequentemente, 

vasodilatação (Sun et al., 2013). 

Gao e colaboradores mostraram que a ação do fator relaxante derivado 

do PVAT marrom era dependente do endotélio (Gao et al., 2006) e de NO (Gao 

et al., 2007), pois, em anéis de aorta de ratos Wistar saudáveis com PVAT 

intacto, a presença de L-NAME atenuou a ação anticontrátil.  

Em nosso estudo, incubamos anéis de artérias mesentéricas com L-

NAME, a fim de avaliar se a recuperação do efeito anticontrátil do PVAT com o 

tratamento com losartana no grupo obeso era dependente de NO. No grupo 

controle, a presença de L-NAME não aboliu o efeito anticontrátil promovido 

pelo PVAT, demonstrando que esse efeito em camundongos não depende, 

pelo menos exclusivamente, de NO. No grupo obeso, na presença de L-NAME, 

a resposta à noradrenalina foi semelhante em anéis com e sem PVAT. Já nos 

grupos tratados com losartana, na presença de L-NAME, a resposta 

vasoconstritora à noradrenalina foi aumentada em anéis com PVAT em 

comparação aos anéis sem PVAT de camundongos controles e semelhante 

entre anéis com e sem PVAT de camundongos obesos, sugerindo que o 

bloqueio crônico do receptor AT1 aumenta a participação do NO na ação 

anticontrátil do PVAT tanto de camundongos controles, quanto de 

camundongos obesos.  

Sabe-se que a eNOS está envolvida nas ações do PVAT em relação ao 

controle do tônus vascular, uma vez que já foi descrito que o PVAT pode ser 

uma fonte de NO adicional no camundongo obeso induzido por dieta 

hiperlipídica (Gil-Ortega et al., 2010). 
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Vimos que a expressão da eNOS em artérias mesentéricas de 

camundongos obesos estava aumentada em relação ao grupo controle. 

Contudo, o conteúdo proteico de eNOS no PVAT de camundongos obesos 

estava reduzido, o que poderia explicar a perda da ação anticontrátil do PVAT 

no grupo obeso. O tratamento com losartana não modificou o conteúdo 

proteico da eNOS em artérias mesentéricas do grupo controle, mas reduziu o 

conteúdo proteico dessa enzima em artérias mesentéricas do grupo obeso. Por 

outro lado, o bloqueio crônico do receptor AT1 aumentou o conteúdo proteico 

da eNOS no PVAT tanto do grupo controle, quanto do grupo obeso. 

Em 2013, Sun e colaboradores desenvolveram um estudo a fim de 

demonstrar que os níveis elevados de ácidos graxos livres poderiam atenuar a 

resposta anticontrátil promovida pelo PVAT marrom.  Esses autores mostraram 

que, em anéis de aorta torácica de ratos obesos induzidos por dieta, um doador 

de NO (MAHMA NONOato) recuperou parcialmente o efeito anticontrátil 

promovido pelo PVAT, indicando a importância do NO nesse efeito. Portanto, 

esses resultados indicam que, a integridade tanto do endotélio quanto do PVAT 

é importante para a manutenção do tônus vascular. 

Nossos resultados indicam a participação do receptor AT2 no efeito 

anticontrátil promovido pelo PVAT branco na vigência do bloqueio crônico do 

receptor AT1, cuja ativação promove geração de NO e, consequentemente, 

redução da contração. 
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7 CONCLUSÃO 

Diante desses dados, podemos concluir que a obesidade induz 

disfunção do PVAT branco, mas não do PVAT marrom, e que o SRAA pode 

estar envolvido. O efeito anticontrátil promovido pelo PVAT branco pode ser 

recuperado pelo tratamento crônico com losartana, por meio de mecanismo 

dependente de AT2 e NO. 
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