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RESUMO

Hashimoto CM. Tratamento crdnico com losartana corrige a disfuncdo do tecido
adiposo perivascular em camundongos obesos. [dissertacdo (Mestrado em
Farmacologia)] — Instituto de Ciéncias Biomeédicas, Universidade de Sao Paulo,
S&o Paulo; 2016.

O tecido adiposo perivascular (PVAT) da aorta toracica (AT) possui acao
anticontratil (AC). O PVAT da AT e das artérias mesentéricas de resisténcia
(AM) possuem diferentes caracteristicas. Na obesidade ocorre expansdo do
PVAT. Nés avaliamos a modulacdo da contracdo pelo PVAT da AT e AM em
camundongos controles (CT) e obesos (OB) e a participacdo do sistema
renina-angiotensina (SRA), por meio do tratamento com antagonista do
receptor AT1 (BRA). PVAT da AT e AM apresentaram a¢do AC. Acdo AC do
PVAT das AM, mas ndo da TA, foi abolida no grupo OB. BRA resgatou a acéo
AC do PVAT das AM no grupo OB, que foi abolida pelo antagonismo do
receptor AT2 e pela inibicdo da Oxido nitrico (NO) sintase (NOS). Em AM, a
expressdo dos receptores AT1 e AT2 ndo foi modificada e da NOS endotelial
foi aumentada em AM e reduzida no PVAT da AM no grupo OB. BRA
aumentou a expressao da eNOS no PVAT das AM nos dois grupos. Assim,
concluimos que a obesidade induz disfuncdo do PVAT de AM e ha
envolvimento do SRA. BRA corrige a fungcdo do PVAT de AM por mecanismo
dependente do 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 Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&o Paulo, Sao Paulo; 2016.

The perivascular adipose tissue (PVAT) of thoracic aorta (TA) has an
anticontractile (AC) action. TA and resistance mesenteric arteries (MA) PVAT
have different characteristics. Expansion of PVAT occurs in obesity. We
evaluated the modulation of contraction by PVAT of TA and MA in control (CT)
and obese (OB) mice and the participation of the renin-angiotensin system
(RAS), by treating mice with AT1 receptor antagonist (ARB). PVAT of both TA
and MA showed an AC action. The AC action of MA PVAT, but of TA PVAT,
was abolished in the OB group. ARB recovered the AC action of MA PVAT in
OB group, which was abolished by both AT2 receptor antagonism and nitric
oxide (NO) synthase (NOS) inhibition. In MA, the expression of AT1 and AT2
receptors was not changed and the expression of eNOS was increased in MA
and reduced in MA PVAT of OB group. ARB increased the expression of eNOS
in MA PVAT in both CT and OB groups. In conclusion, obesity induced MA
PVAT dysfunction, in which RAS is involved. ARB recovered the MA PVAT
function by mechanisms that depend on the AT2 receptor and NO.

Keywords: Perivascular adipose tissue. Renin-angiotensin-aldosterone
system. Obesity. Vascular reactivity.



1 INTRODUCAO

1.1 Obesidade

Durante séculos, a raga humana se esforcou para superar a escassez
de alimentos, doencas e um ambiente hostil. Com o inicio da revolucédo
industrial, as grandes poténcias entenderam que o aumento do tamanho do
corpo era um importante fator politico e social. As poténcias militares e
econbmicas dos paises foram criticamente dependentes do tamanho do corpo
e forca das novas geragfes. Essa alteracdo na distribuicdo do indice de massa
corporal (IMC) teve um impacto importante na sobrevivéncia e produtividade da
populacdo, implicando em um papel central no desenvolvimento econémico e
industrial (Caballero, 2007).

Dados historicos indicam que a altura e 0 peso aumentaram
progressivamente, principalmente durante o século 19. Durante o século 20, as
populacBes dos paises com melhores condicbes comecaram a ganhar mais
peso do que altura, resultando no aumento da média do IMC. Nos anos 2000, a
raca humana alcancou um grande marco histérico, quando pela primeira vez na
evolucdo humana o numero de adultos com excesso de peso superou 0O
nimero daqueles abaixo do peso. O excesso de peso € hoje amplamente
reconhecido como uma das principais ameacas para a saude na maioria dos
paises, assim como um importante fator de risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e hipertensdo arterial (Caballero,
2007).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, em 2014, mais de 1,9
bilhdes de adultos estavam acima do peso, correspondendo aproximadamente
a 39% da populagdo adulta, e dentre esses, aproximadamente 13%, ou seja,
600 milhdes de adultos estavam obesos. O Ministério da Saude revelou que,
no Brasil, o indice de individuos acima do peso segue em crescimento no pais
— e em 2014, mais da metade da populacdo (52,5%) apresentou excesso de
peso, enquanto que dentre esses, 17,9% j4 eram obesos (Associacao
Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabodlica — ABESO,
2015). A maior parte da populacdo mundial vive em paises onde 0 excesso de

peso e obesidade matam mais pessoas do que o baixo peso (isso inclui todos



os de alta renda e a maioria dos paises de renda média) (World Health
Organization — WHO, 2015).

A obesidade é definida como o acumulo excessivo de gordura corporal
no individuo (Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia — SBEM,
2016). O desenvolvimento da obesidade é atribuido a um desequilibrio 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 sedentario com uma ingestédo
excessiva de alimentos com altos niveis de gorduras e carboidratos, do que ao
gendtipo individual (Bloor, Symonds, 2014).

Um parametro 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 classificacdo do IMC para adultos (entre 18 e 85
anos de idade) define que um individuo estd com sobrepeso quando o IMC
esti entre 25 e 29,9, e obeso quando o IMC é maior do que 30 (Stapleton et
al., 2008).

Desde as Ultimas décadas, a obesidade vem sendo considerada como
um problema de saude publica associado a diversas condi¢des incluindo a
resisténcia a insulina, diabetes, doenca renal crbnica, aterosclerose,
hipertensdo e outras doencas cardiovasculares (Leal, Mafra, 2013). Uma
avaliacdo precisa dos riscos e consequéncias relacionados a obesidade
depende da quantidade de gordura corporal, distribuicdo e funcdo dos
adipocitos no corpo (Haberka, Gasior, 2015; Meijer et al., 2011).

Dessa forma, a relagédo cintura/quadril e a circunferéncia abdominal s&o
parametros importantes na caracterizacdo da obesidade, sendo indicativos de
acumulo de gordura visceral e fatores de risco para o desenvolvimento de
comorbidades, ja que o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares
estd mais associado a adiposidade no depésito visceral do que no depdsito
subcutaneo (Fitzgibbons, Czech, 2014; Wang et al., 2008). O mecanismo de
aumento desse risco pode ser pelo fato de que o depdsito visceral é
metabolicamente ativo, secretando diversas substancias vasoativas que podem

contribuir para um risco cardiometabolico (Fox et al., 2007).



1.2Tecido adiposo

O tradicional ponto de vista que o tecido adiposo € apenas um
reservatorio de energia j& ndo € mais valido. Desde 1987, o tecido adiposo é
identificado como o maior local para metabolismo dos esteroides sexuais e
produtor da adipsina, um fator endécrino que é pouco expresso em
camundongos obesos (Flier et al., 1987). Além de ser considerado como o
principal reservatério energético, participando da homeostasia energética, o
tecido adiposo também participa da protecdo mecanica visceral contra traumas
externos, regulacdo hormonal e manutencdo da temperatura do corpo
(Fonseca et al., 2006).

A identificacdo e caracterizacao da leptina em 1994, um produto do gene
ob, também conhecido como Lep, estabeleceu o tecido adiposo como um
orgado enddcrino, devido a sua fungdo de secretar substancias com efeitos
biolégicos importantes, chamadas de adipocinas (Kershaw, Flier, 2004).

As adipocinas podem atuar localmente, de forma paracrina ou autocrina,
bem como sistemicamente, atuando de forma enddécrina (Gao, 2007; Kershaw,
Flier, 2004).

As adipocinas incluem horménios, citocinas e outras proteinas com
funcbes bioldgicas especfficas (Vazquez-Vela et al.,, 2008). Os processos
biolégicos que sofrem influéncias das adipocinas incluem a homeostasia
energética (leptina), sensibilidade a insulina e regulagdo da homeostasia da
glicose (adiponectina e resistina), inflamacao (IL-6, fator de necrose tumoral-a —
TNF-a, IL-13 e MCP-1), reatividade vascular (leptina, resistina, TNF-a,
adiponectina), regulacdo da pressao arterial (angiotensinogénio), coagulacao
(inibidor do ativador de plasminogénio-1 — PAI-1) e angiogénese (fator de
crescimento endotelial vascular — VEGF) (Maenhaut, Voorde, 2011; Payne et
al., 2011).

Microscopicamente, dois tipos de adipocitos podem ser distinguidos, os
adipdcitos marrons que tem um conteddo intracelular com muitas mitocéndrias,
e o0s adipdcitos brancos, com muito menos conteddo mitocondrial. Dessa
maneira, dois tipos de tecido adiposo podem ser identificados em mamiferos no
aspecto macroscoépico: tecido adiposo marrom, gue  contém

predominantemente adipdcitos marrons e uma rede de capilares amplamente



distribuida; e o tecido adiposo branco, que contém predominantemente
adipocitos brancos e é pobremente vascularizado (lkeoza et al.,, 2010). Nos
atimos anos, foram identificados também adipécitos beges, um tipo de
adipocito que possui capacidade de expressar a proteina desacopladora-1
(UCP-1), que até recentemente era descrito como o Unico marcador para 0s
adipocitos marrons, porém nao possui todas as caracteristicas moleculares dos
adipécitos marrons (Waldén et al., 2011).

O tecido adiposo branco possui um tecido conectivo frouxo com uma
vasculatura organizada e inimeras fungbes de amortecimento, isolamento e
estoque lipidico. Atua como um Orgdo enddcrino, pois secreta um grande
nimero de adipocinas. Os adipdcitos brancos sdo células uniloculares que
conttm um grande vacuolo lipidico, ocupando aproximadamente 90% do
citoplasma, com o ncleo localizado na periferia da célula. Acidos graxos n&o-
esterificados acumulam-se nos adipécitos brancos e séo esterificados em
triacilgliceréis. Quando o organismo necessita de energia, os triacilglicerbis
sofrem lipdlise e sdo hidrolisados através da enzima lipase lipoproteica em
glicerol e &acidos graxos na circulagdo, predominantemente para usO0S no
musculo esquelético e figado (Bloor, Symonds, 2014).

Os precursores dos adipocitos, os pré-adipécitos, sdo capazes de se
proliferarem, porém o nimero de adipdcitos no tecido permanece constante,
pois assim como o0s pré-adipécitos sao recrutados para tornarem-se ceélulas
maduras, os adipdcitos maduros, que ndo sdo capazes de proliferarem, sofrem
apoptose na mesma proporcéao (Arner et al., 2010).

Durante periodos de excesso de captacdo de energia, os adipdcitos
brancos sofrem uma expansdo em seu vacuolo, resultando em uma hipertrofia
e aumento da deposicdo de gordura. Essa hipertrofia celular leva a um
desequilibrio lipolitico e lipogénico, levando a uma disfuncdo na sinalizacéo
enddcrina, resultando em um aumento do risco do desenvolvimento da
obesidade e inflamacdo e das comorbidades metabdlicas e cardiovasculares
(Vazquez-Vela et al., 2008).

Em humanos, o tecido adiposo branco € amplamente disperso em dois
principais depdsitos de gordura, o depdsito subcutaneo — predominantemente
no tronco; e visceral — que compreende principalmente as areas

retroperitoneal, mesentérica e omental. Em adicdo, depdsitos menores de



tecido adiposo circundam o coracdo, vasos sanguineos e 0s rins, sendo
conhecidos como depdsitos epil/pericardico, perivascular e perirenal,
respectivamente (Bloor, Symonds, 2014).

Aléem desses depodsitos, os roedores possuem também depdsitos
adicionais relativamente grandes, como os depdésitos gonadal, onde o tecido
adiposo é branco, inguinal, onde o tecido adiposo € bege e interscapular, onde
o tecido adiposo é marrom (Bloor, Symonds, 2014; Thalmann, Meier, 2007).

O tecido adiposo marrom € encontrado em recém-nascidos e adultos,
principalmente nas regides cervicais e supraclaviculares, fornecendo protegéo
contra a exposicdo ao frio através da geracdo de calor (termogénese), que
acontece a partir da acdo da enzima UCP-1, localizada na membrana interna
de mitocdndrias do adipécito marrom (Cannon, Nedergaard, 2012).

Os adip6citos marrons sao altamente vascularizados, multiloculares,
pois possuem varias vesiculas lipidicas com tamanhos variados, e apresentam-
se em um tamanho menor em relacdo aos adipécitos brancos. Diferentemente
dos adipécitos brancos, os adipécitos marrons apresentam um grande nimero
de mitocondrias, fazendo com que a coloracdo do tecido seja marrom e mais
escura (Bloor, Symonds, 2014).

Os adipocitos beges sao adipocitos intermediarios que possuem
algumas propriedades dos adipdcitos marrons, mas com uma origem
completamente independente, que ainda ndo foi bem estabelecida (Ishibashi,
Seale, 2010). Quando os receptores B-adrenérgicos dos adipdcitos marrons
sdo ativados pela noradrenalina, eles estimulam a lipolise e a producdo de
calor. Em depdsitos brancos, a exposi¢ao prolongada ao frio ou agonistas s-
adrenérgicos causa uma transdiferenciacdo no tecido adiposo de branco para
bege, fazendo com que esse adipOcito possa, por exemplo, produzir calor
(Seale et al., 2009).

Quanto a sua composicao, o tecido adiposo é principalmente composto
por adipdcitos, representando aproximadamente 50% das células totais.
Porém, outros tipos celulares participam do crescimento e da fungéo do tecido
adiposo, incluindo os pré-adipécitos, linfocitos, macrofagos, fibroblastos e
células vasculares. Os adipocitos, os pré-adipécitos e os macréfagos sao

responsaveis pela secrecdo de adipocinas (Ouchi et al., 2011).



1.3 Tecido adiposo perivascular (PVAT)

Em todo o organismo, a maioria das artérias e veias com um diametro
igual ou maior do que 100 pm esta em contato com adipocitos, com excecao da
microcirculacdo cerebral. O termo “tecido adiposo perivascular’ (PVAT) refere-
se ao tecido adiposo que circunda os vasos, independente da sua localizacao
(Meijer et al., 2011).

O PVAT é situado ao redor da camada adventicia, a camada mais
externa do vaso sanguineo (Huang et al.,, 2008). Os adipdcitos perivasculares
ndo sao separados do vaso por qualqguer camada ou lamina elastica, entdo nédo
existe uma barreira anatdbmica entre eles (Rajsheker et al., 2011). Dessa forma,
0os mediadores secretados pelo PVAT podem ter facil acesso as células do
musculo liso do vaso sanguineo (Chatterjee et al., 2009).

A estrutura e a composi¢cao do PVAT ndo sdo uniformes nos diversos
leitos vasculares (Voorde et al.,, 2014). O PVAT é constituido por adipdcitos,
fibroblastos, células-tronco, mastocitos e inervacdo (Eringa et al., 2012
Houben etal., 2011; Meijer etal., 2011).

Em aorta toracica, o PVAT se assemelha ao tecido adiposo marrom,
com adipocitos multiloculares, grande nimero de mitocéndrias e expressao 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 adipdécitos
uniloculares e menor vascularizacdo (Brown et al., 2014; Galvez-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 evidéncia sugerindo que o
PVAT poderia ter outras fungdes, tal como modular o tdénus do musculo liso
vascular, foi previsto por Soltis e Cassis, em 1991, que relataram que o PVAT
atenuava significativamente a contragdo induzida pela noradrenalina em aorta
de ratos (Oriowo, 2014; Soltis, Cassis, 1991). Os mecanismos para essa
atenuacdo na contracéo pelo PVAT néo estdo totalmente compreendidos, mas
o envolvimento do éxido nitrico (NO) e a liberacdo de um fator relaxante com
identidade desconhecida, chamado de fator relaxante derivado do PVAT
(FRDP) tém sido considerados (Huang et al., 2008).



Em condicdes fisiologicas, o PVAT parece liberar diversas substancias
vasoativas, como o FRDP, a angiotensina-(1-7), adiponectina, H>O- leptina e
NO, que provocam um efeito anticontratil benéfico para a funcdo vascular e
para a manutencdo da resisténcia vascular (Fernandez-Alfonso etal., 2013).

Gao e colaboradores (2005) demonstraram que o efeito anticontratil do
PVAT era perdido em ratos que foram expostos intrauterinamente a nicotina e
apresentaram obesidade na idade adulta. Esse estudo sugere que, na
obesidade, a expansdo do PVAT pode estar associada a mudancas na
expressdo dos fatores derivados do PVAT, resultando em alteragdes na funcéo
vascular. Essa reducdo nas acdes do PVAT pode ocorrer provavelmente
devido ao aumento da acao pré-inflamatéria dos macréfagos e da alteracao na
producdo de adipocinas que acontece na obesidade (Chatterjee et al., 2009).

Na obesidade, algumas adipocinas pré-inflamatérias estdo altamente
expressas no PVAT, influenciando a funcdo vascular, funcdo endotelial, estado
redox, rigidez vascular e migragdo do mdusculo liso. Essas adipocinas
estimulam a migracdo de células imunolégicas para a parede vascular,
contribuindo para a inflamacdo que pode ser vista na aterosclerose (Britton,
Fox, 2011).

Além do efeito anticontratil, o PVAT pode também aumentar a contracao
vascular. Lee e colaboradores (2014) avaliaram o efeito do PVAT na fungéo
vascular em ratos Wistar adultos, incubando anéis de aorta toracica com meio
condicionado com massas iguais de PVAT. Eles demonstraram que, na
presenca de meio condicionado com PVAT, a resposta vasoconstritora a
fenilefrina foi aumentada. O mesmo grupo estudou ainda o efeito do PVAT na
funcdo endotelial e, a partir disso, apresentaram dados levantando a hipotese
de que um fator desconhecido liberado pelo PVAT se difunde até o endotélio e
promove um aumento na expressao de caveolina-1, um regulador negativo da
eNOS (NOS endotelial). Dessa forma, a caveolina-1 provavelmente compete
pelo sitio de ligacdo da eNOS com calcio/calmodulina, resultando na inativacéo
da eNOS, inibicdo da producdo de NO e aumento da vasoconstricao.

O PVAT, em conjunto com componentes vasculares, é uma rica fonte de
espécies reativas de oxigénio (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 modulagcdo da funcdo vascular



mediada pelo PVAT. Gao e colaboradores (2007) demonstraram que o
superoxido derivado do PVAT potencializou a vasoconstricdo a noradrenalina
em artérias mesentéricas de ratos. Além disso, todos os componentes do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), exceto a renina, estdo
presentes no PVAT, embora existam diferengas entre o PVAT marrom e branco
(Eringa et al., 2014). Altos niveis de Ang Il estavam presentes no PVAT de
artérias mesentéricas de ratos magros e normotensos (Galvez-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 fungcdo vascular permaneca normal. O desequilibrio da
liberacdo dos fatores derivados do PVAT, como pode acontecer na obesidade,
pode ser um importante fator de risco para as alteragbes vasculares (Miao, Li,
2011).

1.4 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

O SRAA tem um importante papel na regulacdo da presséo arterial por
modular o tonus vascular, a estrutura vascular e a fungao renal (Paul et al.,
2006). Também esta fortemente associado a patogénese de diversas doencas
cardiovasculares (Cat, Touyz, 2011).

O substrato da renina, o angiotensinogénio, € clivado pela renina, uma
enzima produzida nas células justaglomerulares dos rins a partir da pré-pro-
renina, que é processada em pro-renina e s6 entdo em renina ativa, que é
secretada na circulacdo. No sangue, a renina cliva o angiotensinogénio,
formando o decapeptideo angiotensina | (Ang I), que € convertida pela enzima
conversora de angiotensina (ECA), encontrada principalmente em células
endoteliais do pulmédo, formando o octapeptideo angiotensina Il (Ang Il), o
principal componente do sistema. Em adi¢cdo a clivagem da Ang |, a ECA
metaboliza a bradicinina, um potente vasodilatador, gerando um peptideo
inativo. Dessa forma, a ECA tem duas fun¢des na vasculatura: produzir a Ang
Il, um potente vasoconstritor, e degradar a bradicinina, um importante

vasodilatador (Cat, Touyz, 2011; Galvez-Prieto et al., 2008).



A Ang Il é considerada o principal peptideo bioativo do SRAA, com
diversas acdes fisiologicas e efeitos sobre o coracado, rim, glandula adrenal,
sistema vascular e sistema nervoso central. Estimulagdo crbnica e
superativacdo desse sistema produzem efeitos deletérios nas funcdes
cardiovasculares e renais (Balakumar, Jagadeesh, 2014; Higuchi et al., 2007).

Os efeitos vasculares, cardiacos, renais e adrenais da Ang Il sdo
mediados via ativacdo de dois receptores acoplados a proteina G: o receptor
para Ang Il tipo 1 (AT1) e o receptor para Ang Il tipo 2 (AT2), que medeiam
respostas geralmente em dire¢cdes opostas (Cat, Touyz, 2011). O receptor AT1
medeia a maioria dos efeitos conhecidos da Ang Il, que incluem a
vasoconstricdo, aumento da sede, crescimento celular, geracdo de EROs e
inflamacédo, hipertrofia cardiaca e vascular, estimulo da secrecdo de
aldosterona, entre outros efeitos. As agdes do receptor AT2 sdo menos claras,
porém contrabalanceiam algumas a¢des do receptor AT1. O receptor AT2 esta
envolvido em processos fisiologicos como o desenvolvimento e remodelamento
tecidual (por inibicdo do crescimento celular e estimulacdo da apoptose),
regulacdo da pressao arterial (através da vasodilatacdo e geracdo de NO),
natriurese e atividade neuronal (Lemarié, Schiffrin, 2010).

Até recentemente, o0 SRAA era considerado um processo linear e a Ang
Il era aceita como o principal peptideo efetor. No entanto, a visdo convencional
do SRAA mudou significantemente em quatro niveis principais: (1) identificacao
do receptor de renina/pré-renina, (2) reconhecimento da fungdo de diversos
peptideos ativos derivados da Ang I, (3) SRAA intracelular e (4) existéncia do
SRAA tecidual (Cat, Touyz, 2011).

Durante a Ultima década, foi demonstrada a existéncia de um SRAA
local no tecido adiposo (Galvez-Prieto et al., 2008). A producéo local de Ang I
no tecido adiposo esta relacionada com uma variedade de doencas, incluindo
hipertenséo arterial, aterosclerose e doencas renais. A obesidade induzida por
dieta aumentou as concentracfes plasmaticas de Ang Il e elevou a pressao
arterial de camundongos machos (Yiannikouris et al, 2012). Outro estudo
demonstrou que o0 estresse oxidativo influencia o conteudo de RNAm de
angiotensinogénio no tecido adiposo de humanos e roedores, sendo que 0s
niveis de RNAmM de angiotensinogénio estavam diminuidos em obesos, quando
havia elevado conteudo de EROs (Okada et al., 2010).



Galvez-Prieto e colaboradores (2008) desenvolveram um estudo
comparativo entre a expressdo dos componentes do SRAA no PVAT marrom e
branco de ratos Wistar, utilizando a aorta toracica e a gordura mesentérica,
respectivamente. Eles observaram que os componentes do SRAA estédo
expressos de forma diferente nos dois tipos de PVAT. Além disso, nosSso grupo
mostrou que a obesidade regula diferentemente o RNAmM dos componentes do
SRAA no PVAT da aorta toracica e de artérias mesentéricas (Inada et al.,
2016). Dessa forma, o SRAA pode modular diferentemente a funcdo vascular,
através da liberacdo de fatores diferentes dependendo do PVAT de cada leito

vascular.



7 CONCLUSAO

Diante desses dados, podemos concluir que a obesidade induz
disfuncdo do PVAT branco, mas ndo do PVAT marrom, e que o SRAA pode
estar envolvido. O efeito anticontratil promovido pelo PVAT branco pode ser
recuperado pelo tratamento crénico com losartana, por meio de mecanismo
dependente de AT2 e NO.
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