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RESUMO 

 

 
Estudos demonstram uma estreita correlação entre o estado nutricional inadequado durante os 

períodos de gestação e de lactação na gênese de doenças renais, cardiovasculares e metabólicas. 

Assim, este estudo teve como objetivo investigar os efeitos da restrição proteica durante os 

períodos de gestação e lactação e a superalimentação pós-natal sobre o estresse oxidativo e a 

morfologia renal. Dois protocolos nutricionais foram utilizados. No primeiro, ratas Wistar 

prenhas receberam uma dieta contendo 17% de caseína ou 8% de caseína durante toda a 

gestação e lactação. No segundo, a superalimentação foi induzida através da redução do 

tamanho da ninhada no terceiro dia pós-natal. Aos 30 dias de vida, os filhotes machos foram 

sacrificados e as seguintes análises foram realizadas no córtex renal: morfometria glomerular; 

níveis de fibrose no glomérulo; biomarcadores de estresse oxidativo e capacidade antioxidante 

enzimática e não enzimática. Tanto a dieta com baixa proteína quanto a superalimentação 

aumentaram a área do corpúsculo renal, o diâmetro glomerular, o número de células na área 

glomerular e induziram maiores níveis de colágeno na área glomerular. Nos ensaios 

bioquímicos, ambos os insultos elevaram os biomarcadores de estresse oxidativo (MDA e 

Carbolinas) e reduziram a atividade das enzimas superóxido dismutase e catalase. Além de 

reduzir os níveis de glutationa reduzida e sulfidrilas totais, componentes do sistema de defesa 

antioxidante não enzimático. Nossos resultados demonstram que independentemente do tipo de 

insulto nutricional durante o período crítico do desenvolvimento, há a ocorrência de alterações 

na morfologia renal e deposição de colágeno glomerular, o que pode estar associado ao 

mecanismo fisiopatológico induzido pelo estresse oxidativo no córtex renal. 

 

Palavras-chave: Insultos Nutricionais. Estresse Oxidativo. Morfologia Glomerular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

 
Studies have demonstrated the correlation between inadequate nutritional status during 

gestational and lactation periods on the genesis of kidney, cardiovascular and metabolic 

diseases. Thus, in the present study we investigated the effects of protein restriction during 

gestation and lactation periods and the post-natal overfeeding on the oxidative stress and renal 

morphology of male offspring. Two nutritional protocols were used. In the first, pregnant 

Wistar rats received either 17% of casein or 8% of casein throughout pregnancy and lactation. 

In the second, the overfeeding was induced via reducing the litter size on postnatal day 3 

induced postnatal. At 30 days of life, male pups were sacrificed and the following analysis 

performed in the renal cortex: oxidative stress biomarkers and enzymatic and non-enzymatic 

antioxidant capacity; glomerular morphometry and levels of fibrosis in the glomerulus. Both 

low-protein as well as overfeeding insults increased oxidative stress biomarkers (lipid and 

protein oxidation) while reduced the antioxidant enzymatic defense (superoxide dismutase, 

catalase activities), in addition to decrease in non-enzymatic defense (reduced glutathione and 

total sulfhydryl groups). Related to morphology we observe an increase in renal corpuscle area, 

glomerular diameter, cell numbers in the glomerular area and higher percentage of collagen in 

the glomerular area. Our results demonstrated that the nutritional insults during development 

induced oxidative stress in the renal cortex which may be the mechanism to induce alteration 

in renal morphology and glomerular fibrosis. 

 

Key words: Nutritional Insults. Oxidative Stress. Glomerular Morphology. 
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1 INTRODUÇÃO  

  
Uma das prioridades atuais da Organização Mundial de Saúde (OMS) refere-se ao 

combate às doenças crônico-degenerativas. As mortes causados por problemas 

cardiovasculares representam 31% de todas as mortes globais, seguidas pelo câncer (21%), 

doenças respiratórias crônicas (12%) e diabetes (3%) (WHO, 2017).  A OMS inclui como 

estratégias para combater tais doenças uma alimentação adequada e mudanças no estilo de vida, 

priorizadas desde as fases iniciais da vida.  

 Evidências epidemiológicas e experimentais têm mostrado uma relação direta entre 

insultos sofridos na infância com o surgimento da obesidade e doenças correlatas ao longo da 

vida adulta (PAIXAO et al., 2001; BARKER et al., 2002; BATESON et al., 2004; TORRENS 

et al., 2006; HANSON e GLUCKMAN, 2011). Em busca de uma melhor compreensão sobre 

o impacto dessas alterações ambientais (nutricionais, por exemplo) ocorridas no início da vida 

com as mudanças fenotípicas e a maior predisposição à doenças crônicas não degenerativas a 

longo prazo, a comunidade científica vêm dando maior atenção às manifestações patológicas a 

nível molecular, celular, fisiológico e comportamental (BADR e MOHANY, 2011; COLLDEN 

et al., 2015; BERGLUND et al., 2016; ALMEIDA et al., 2017; NATT et al., 2017).         

A desnutrição é definida por uma inadequada ingestão de nutrientes como proteínas, 

vitaminas e minerais (DE ONIS et al., 1993), resultando na incapacidade do organismo em 

suprir a demanda necessária para o crescimento, desenvolvimento e manutenção de funções 

específicas de forma fisiológica, aumentando assim a predisposição ao aparecimento e/ou 

progressão de doenças metabólicas (DE ONIS et al., 1993). A desnutrição é um problema 

crítico de saúde que afeta vários países em desenvolvimento, o aumento de casos de desnutrição 

tem sido associado à morte prematura em crianças (FAO, 2015). Estudos experimentais 

demonstram uma estreita relação entre a desnutrição e alterações na função renal, tais como, 

aumento da reabsorção de sódio, alterações na expressão de receptores de angiotensina II (AT2) 

nos túbulos proximais renais e desenvolvimento da hipertensão arterial (VIEIRA-FILHO et al., 

2011).  

Por outro lado, a obesidade é uma doença crônica caracterizada pelo desequilíbrio do 

balanço energético levando ao acúmulo de gordura corporal, podendo estar associado ou não a 

distúrbios genéticos, endocrinometabólicos e ambientais (SIMOPOULOS, 1987; PHILLIPS, 

2013). Atualmente, mais de 1,4 bilhões de adultos estão com sobrepeso, 500 milhões são 

classificados como obesos e mais de 40 milhões de crianças abaixo dos cinco anos de idade já 

estão apresentando sobrepeso ou obesidade (WHO, 2017). O impacto da obesidade sobre as 
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doenças metabólicas já está sendo bem discutido na comunidade científica, estudos mostraram 

que a obesidade é um fator de risco independente para o desenvolvimento de várias doenças 

crônicas, como o diabetes tipo 2, o desenvolvimento de câncer, síndrome metabólica, doenças 

cardiovasculares e renais (FORD et al., 2002; HALL et al., 2014; DING et al., 2015).   

Os rins são os órgãos responsáveis pela filtração, excreção e reabsorção de componentes 

plasmáticos, além de exercer funções metabólicas e endocrinas. Este órgão tem como principal 

função, a manutenção da homeostasia, regulando o meio interno pela reabsorção e excreção de 

substâncias e íons (água, cloreto, sódio, Bicarbonato, Glicose, Uréia, potássio, ácido úrico, 

Creatinina) (STEVENS e LEVEY, 2005). Por minuto, os rins recebem e filtram, através dos 

glomérulos, aproximadamente 1.200 a 1.500 ml de sangue e produzem 180 mL/minuto de um 

fluído praticamente livre de células e proteínas (LIMA, 2007). A obesidade vem sendo apontada 

como um fator essencial para o desenvolvimento e/ou progressão de patologias em diversos 

órgãos, incluindo os rins (YIM et al., 2012).  

Um dos possíveis mecanismos indutores de alterações na função renal é o aumento da 

formação das espécies reativas de oxigênio (EROS) (DUGAN et al., 2013). Uma via de 

formação de EROS consiste na redução monoeletrônica do oxigênio à água, onde há a entrada 

de elétrons na molécula de oxigênio promovendo o aparecimento do radical superóxido (O2
-), 

e posteriormente pela ação de enzimas antioxidantes e reação com metais ocorre a formação de 

peróxido de hidrogênio (H2O2) e do radical hidroxila (OH-) (SIES, 1991). O desequilíbrio entre 

a formação e a remoção das EROS no organismo, decorrente da diminuição dos antioxidantes 

endógenos ou do aumento da geração de espécies oxidantes, gera um estado pró-oxidante que 

favorece a ocorrência de lesões oxidativas (estresse oxidativo) em macromoléculas e estruturas 

celulares, que podem resultar na morte e disfunção celular (SIES, 1991; HALLIWELL, 2012).  

Dados derivados de estudos clínicos relacionando obesidade e estresse oxidativo, 

estabeleceram uma correlação entre biomarcadores de estresse oxidativo com altos índices de 

massa corporal (IMC) (VINCENT e TAYLOR, 2006; SANKHLA et al., 2012), esse aumento 

ocorre pelo fato das células adiposas serem significantes fontes de produção de espécies reativas 

de oxigênio, além disso, estresse oxidativo associado com obesidade altera a função de 

diferentes tipos celulares e teciduais, sendo um importante fator na indução de doenças 

metabólicas relacionadas à obesidade (TORMOS et al., 2011) 

Em virtude do relato acima, o desenvolvimento dessa dissertação teve como objetivo 

investigar os efeitos imediatos da desnutrição e da supernutrição no balanço oxidativo do córtex 

renal e na morfologia, levando a estruturação do artigo científico intitulado “Both Maternal 

Low-Protein and Neonatal Overnutrition Result in Similar Changes to Glomerular Morphology 
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and Renal Cortical Oxidative Stress Measures in Male Wistar Rats.”, o qual foi enviado e 

aceito para publicação à revista Applied Physiology, Nutrition, and Metabolism, de fator de 

impacto 2,78 e Quallis B2 em Ciências Biológicas II.  
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 2.1 Tecido renal 

 2.1.1 Desenvolvimento 

 

O rim é um órgão vital que desempenha um papel essencial na homeostase da regulação 

da composição dos fluidos corporais e excreção de resíduos. O desenvolvimento renal é um 

processo complexo que exige fortes interações entre as células epiteliais e mesenquimais, sendo 

essas comunicações importantes durante a embriogênese, pois induzem coordenadamente o 

crescimento e diferenciação dos vários tipos celulares que irão compor o sistema renal 

(HUGHSON et al., 2003; FAA et al., 2012). Do ponto de vista embrionário, o rim deriva do 

mesoderma intermediário, que está localizado entre o mesoderma axial e o mesoderma da placa 

lateral, desenvolvendo-se em um sentido crânio-caudal (Figura 1) ao longo de três estágios de 

formação ou conjunto de rins, sendo eles: pronefro, mesonefro e matanefro (SAXEN e 

SARIOLA, 1987; LITTLE e MCMAHON, 2012).  

Figura 1. Localização do mesoderma intermediário. 

 

Fonte: Davidson (2008).  

 

O pronefro é a estrutura primitiva do rim, exibe características transitórias e não 

funcionais, servindo apenas como um molde para a posterior formação do mesonefro (REIDY 

e ROSENBLUM, 2009). A formação do pronefro tem início aos 22 dias pós concepção em 

humanos e 8 dias pós concepção em ratos (KUURE et al., 2000). Durante sua formação, um 

grupo de células mesenquimais localizadas na região encefálica diferenciam-se em células 

epiteliais, originado as túbulos nefrogênicos que se conectam a um ducto de proporções maiores 

(ducto mesonéfrico) que por sua vez se estende até a cloaca (REIDY e ROSENBLUM, 2009). 

(Figura 2. a) 
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À medida que o rim  pronefro se degenera, surge na sua extremidade caudal o segundo 

conjunto de rins, o mesonefro (REIDY e ROSENBLUM, 2009; LITTLE e MCMAHON, 2012). 

Esses, são formados a nível cranial pelos glomérulos (em uma média de 10 a 50 por rim) e a 

níveis caudais pelos túbulos mesonéfricos proximais e distais (SAXEN e SARIOLA, 1987). 

Essa estrutura é bem desenvolvida e funciona como rins provisórios até que os rins permanentes 

se desenvolvam e comecem a funcionar (VETTER e GIBLEY, 1966; LITTLE e MCMAHON, 

2012). Tanto em humanos, quanto em ratos, os túbulos mesonéfricos se fundem à cloaca e 

contribuem para a formação da bexiga urinária (TAGUCHI et al., 2014). Nos machos, após sua 

degeneração, os túbulos e ductos formam o epidídimo, ducto deferente e vesículas seminais, 

enquanto que nas fêmeas todos os túbulos são perdidos (BURNS, 1955; VETTER e GIBLEY, 

1966; SAXEN e SARIOLA, 1987).  (Figura 2 b)  

Figura 2. Representação esquemática das fases pronefron (a) e mesonefrons (b) do desenvolvimento renal. 

 

                 Fonte: Adaptado de LifeMaps Sciences,Inc, disponível em: discovery.lifemaps.com 
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O último conjunto de rim a ser formado é o metanefro (ou rim permanente), essa 

estrutura se forma a partir da 5ª semana nos humanos e a aproximadamente no 11º dia de 

gestação nos ratos, é derivada do broto ureteral (um tubo epitelial derivado do ducto 

mesonéfrico) e blastema metanefrogênico (derivada das células mesenquimais que se originam 

do mesoderma intermediário) (DUDLEY et al., 1999; JAMES et al., 2006) . O broto urogenital 

dará origem ao sistema coletor, seu desenvolvimento se dá em um eixo anteroposterior do 

embrião, por sua conexão ao blastema metanefrogênico (SAXEN e SARIOLA, 1987). A partir 

dessa junção, a porção proximal do mesênquima metanéfrico se condensa ao redor das 

extremidades uroterais e sofre repetidas diferenciações, alongando-se e ramificando-se, para 

dar origem a pelve renal, que por sua vez se ramifica em cálices maiores e penetra cada vez 

mais ao blastema metanefrongênico para enfim formar os túbulos coletores (COSTANTINI e 

KOPAN, 2010).  

De forma simultânea ao desenvolvimento dos túbulos coletores forma-se também o 

sistema excretor, que é derivado do blastema metanefogenico. À medida que os futuros túbulos 

vão se ramificando de forma dicotômica, aglomerados de células mesenquimais da mesoderme 

metanefrongenica formam grupos celulares adjacentes, grupos estes que dão origem ás 

vesículas renais (SCOTT, 1987; SCHEDL, 2007). As vesículas renais originam túbulos em 

forma de “S”, a sua extremidade distal estabelece contato com o túbulo coletor que logo tornam-

se confluentes, formando desta forma o túbulo contorcido distal (GROBSTEIN e DALTON, 

1957). Por outro lado, a porção proximal do “S” conecta-se ao epitélio do broto uroteral, e é 

invaginada pelos glomérulos primários, dando origem ao espaço urinário. Esses segmentos 

mais proximal é subdivido em duas camadas epiteliais, uma parietal (capsula de Bowman) e 

outra visceral (podócitos) (GROBSTEIN, 1957). O contínuo alongamento desses túbulos 

resulta na formação do túbulo contorcido proximal, alça de Henle e túbulo contorcido distal. 

Todas essas estruturas juntamente com os glomérulos, formam o néfron (SCOTT, 1987; 

SCHEDL, 2007). Nos humanos, o desenvolvimento dos néfrons começam na 8ª semana fetal e 

termina aproximadamente na 34ª semana fetal (SUTHERLAND et al., 2011; FANNI et al., 

2012; QUIGLEY, 2012). Nos ratos, a nefrogênese se inicia no 12º dia fetal e termina por volta 

do 10º dia pós natal (SOLOMON, 1977; TUFRO-MCREDDIE et al., 1995). (Figura 3) 

Durante o desenvolvimento dos rins a ativação de vias de sinalização e fatores de 

transcrição específicos são de extrema importância, pois serão eles que irão coordenar e 

determinar o destino celular, a migração, a proliferação e as diferenciações para a perfeita 

formação dos rins maduros. Um dos principais fatores envolvidos na formação dos rins é o Odd 

skipped reladed1 (Odd ou Osr1), que são expressos no início do desenvolvimento renal 
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estimulando a formação das células que irão compor o néfron, os epitélios do ducto coletor e o 

interstício cortical (JAMES et al., 2006). Logo em seguida o Odd1 torna-se restrito a 

extremidade distal do broto uretético para a formação dos néfrons. A expressão do Odd1 

também está relacionada a ativação de outros genes e fatores de transcrição importantes para a 

gênese renal, como o Eya1, Pax2, Six2, Sall1 e GDNF (XU et al., 1999; NISHINAKAMURA 

e TAKASATO, 2005; KOBAYASHI et al., 2008; MICHOS et al., 2010; HOU, X. M. et al., 

2011).  

Depois de formados, os rins que de início estavam próximos um ao outro e localizados 

na região pélvica recebendo o aporte sanguíneo pelas artérias ilíacas interna, migram e se 

afastam entre si gradativamente em sentido cranial para o abdômen e lá passam a receber o 

suprimento sanguíneo dos ramos arteriais da aorta abdominal que logo em seguida torna-se as 

artérias renais permanentes (SARIOLA, 1985).  

Figura 3. Estágios de formação do metanefro, o rim permanente 

 

          Fonte: Rosenblum (2008). 
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2.1.2 Aspectos Gerais da Anatomia e Morfologia  

 

Os rins são órgãos em pares que lembram a forma de um feijão, possuem coloração 

marrom-avermelhada e estão situados no espaço retroperitoneal. Juntamente com os ureteres e 

a bexiga os rins formam o sistema urinário. Em um adulto cada rim pesa entre 115 a 170 gramas, 

mede aproximadamente 13 centímetros de comprimento e 3 centímetros de espessura. Já nos 

recém nascidos, o peso varia entre 13 a 44 gramas (EMERY e MITHAL, 1960). Tomando como 

base a posição anatômica, o rim direito está localizado de 1 a 2 cm mais abaixo do rim 

esquerdo. O diafragma cobre posteriormente o terço superior dos rins, onde também há uma 

relação próxima com a pleura, que se estende até o nível da 12ª costela.  O rim direito é limitado 

pelo fígado e pela flexura cólica direita. A parte descendente do duodeno com a cabeça do 

pâncreas recobre o hilo renal direito. O rim esquerdo é limitado anteriormente pela flexura 

colônica esquerda. O hilo renal esquerdo está em estreita relação anatômica com o corpo do 

pâncreas e dos vasos esplênicos. O polo superior dos rins encosta na glândula supra-renal, que 

pode cobrir o rim ou o hilo renal, especialmente à esquerda (ABDALLAH e TAWFIK, 1969; 

PETER D. VIZE, 2003).  

Em sua porção externa, cada rim possui um polo superior e um inferior, além de duas 

bordas, uma convexa e outra côncava. Na borda côncava encontra-se uma região onde se 

concentram os vasos sanguíneos, os nervos, cálices renais e o ureter, região essa chamada de 

hilo. Toda a superfície renal é revestida pela capsula renal, uma superfície de tecido conjuntivo 

denso, muito fina e brilhante, que se adere à pelve e aos vasos sanguíneos a nível do hilo. No 

espaço retroperitoneal, o tecido renal é todo contornando por um tecido adiposo (gordura 

perirrenal) e recobrindo-os, tem-se um tecido conjuntivo chamado fáscia renal, que tem uma 

função protetora contra infecções, hemorragias e extravasamentos da urina (ABDALLAH e 

TAWFIK, 1969; PETER D. VIZE, 2003).  

Na porção interna, o parênquima renal é dividido em córtex e medula, ambas porções 

são muito diferentes em suas propriedades estruturais e funcionais (FREEMAN et al., 1989). 

Adjacente ao córtex encontra-se a medula, que é subdividia em região medular interna e 

externa, esta última também é dividida em zonas, internas e externas, na zona interna 

encontram-se os ductos coletores, as partes ascendentes e descendentes dos seguimentos 

delgados da alça de Henle. Por outro lado, a zona externa da região medular externa é composta 

pela porção terminal reta dos túbulos contornados proximais, seguimento espesso da alça de 

Henle e ductos coletores (KUBODERA et al., 1993).  A região medular interna é composta 

pelas ramo espesso descendente e fino ascendente da alça de Henle e ductos coletores. Na 
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medula renal também são identificadas as pirâmides medulares ou de Malpighi, estas são em 

número de 10 a 18 que possuem conformação cônica, seus vértices fazem saliência nos cálices 

renais, seus ápices são as estruturas denominadas de papilas renais. Cada papila renal apresenta 

de 18 a 24 pequenos orifícios que correspondem à desembocadura dos ductos coletores 

papilares. Envolvendo cada papila renal há uma extensão membranosa pertencente a porção 

superior do ureter, que juntas formam os cálices menores. Os cálices maiores, os quais 

desembocam na pélvis, é originado pela união de vários cálices menores. Seguindo um sentido 

direcional ao córtex com formado de leque, estão os raios medulares, neles contém as alças de 

Henle, os ductos coletores e os vasos sanguíneos (KRIZ, 1981). No que diz respeito a função, 

a medula renal é responsável por regular a concentração da urina.  A urina segue um sentido 

unidirecional dos ductos coletores para os cálices e pélvis renais, logo após, por movimentos 

peristálticos, a urina segue para a bexiga pelos ureteres (CONSTANTINOU, 1974). A medula 

renal também pode exercer um papel reparador ao rim, foi observado que essa característica 

ocorre em função de um aglomerado de células troncos encontradas nas papilas renais 

(OLIVER, 2004).   

A região mais superficial do parênquima renal denomina-se córtex renal. O córtex tem 

cerca de 1 cm de espessura e ocupa todo o espaço compreendido entre as bases das pirâmides 

e a cápsula renal. Nele, observam-se vasos sanguíneos, glomérulos, túbulos proximais e distais 

dos néfrons mais superficiais. Nos humanos, existe de 200.000 mil a 1.8 milhões de néfrons 

por rim, e em roedores há aproximadamente 30.000 (NYENGAARD e BENDTSEN, 1992; 

HOY et al., 2003; HEILMANN et al., 2012). O número de néfrons pode variar de acordo com 

gênero. Nos seres humanos por exemplo, os homens possuem rins maiores e uma maior 

quantidade de néfrons, tais diferenças também podem ser identificadas em alguns tipos de 

roedores (HOY et al., 2003; MURAWSKI et al., 2010). A depender da sua localização no 

córtex renal, os néfrons são classificados em corticais, localizados na porção externa do córtex, 

e os chamados justamedulares, estes encontram-se na zona de transição entre o córtex e a 

medula. A principal diferença entre eles é uma menor alça de Henle dos néfrons corticais, que 

se estende apenas para a região externa da medula renal, enquanto os justamedulares contém 

alças maiores que se estendem mais profundamente na medula interna. Os néfrons são as 

unidades funcionais dos rins, é uma estrutura complexa, composta por 12 seguimentos que se 

diferem no que diz respeito a anatomia e funções celulares (KNEPPER e BURG, 1983; KRIZ 

e BANKIR, 1988). Cada seguimento do néfron é constituído por um ou mais tipos celulares 

que são altamente especializados e exibem de patrões de expressão gênica, e em alguns casos, 

embriológicas distintas (KRIZ e BANKIR, 1988). Esses seguimentos são divididos em 



 20 

corpúsculo renal e por quatro porções, que juntas, vão formar o túbulo renal, sendo elas: túbulo 

proximal, alça de Henle, túbulo distal e ducto coletor.  

O corpúsculo renal é formado pelo glomérulo e por uma estrutura que o envolve, 

chamado cápsula de Bowman (MBASSA et al., 1988). O glomérulo é um enovelado capilar 

formado a partir da arteríola aferente. Essa rede capilar, projeta-se pelo pólo vascular 

glomerular, para dentro da cápsula de Bowman dividindo-se em ramos e alças capilares para a 

formação do tufo glomerular, se reunindo posteriormente através do mesmo polo para a 

formação da arteríola aferente do glomérulo. A cápsula tem forma de cálice e dispõe de um 

folheto interno (visceral) fazendo contato com os capilares glomerulares e um folheto externo 

(parietal), que forma os limites do corpúsculo renal. Entre esses dois folhetos existe o espaço 

cápsular, que recebe o líquido filtrado através da parede dos capilares a do folheto visceral da 

capsula (POLLAK et al., 2014). A função do glomérulo é a produção do ultrafiltrado através 

da barreira de filtração glomerular. A barreira de filtração glomerular encontra-se entre a 

vasculatura e o espaço urinário, é adaptada para permitir o fluxo eficiente de moléculas 

catiônicas, eletrólitos e solutos pequenos e médios ao mesmo tempo que restringe a passagem 

de proteínas plasmáticas (em especial a albumina e as imunoglobulinas), moléculas aniônicas 

e macromoléculas, além disso, consiste em três camadas: endotélio, membrana basal e 

podócitos. 

As células endoteliais dos capilares glomerulares são altamente especializadas, possuem 

numerosas fenestrações (variando entre 70 e 100 nm de diâmetro) que servem como uma 

barreira para os componentes do sangue e grandes moléculas (BACK et al., 2009). A membrana 

basal glomerular é constituída por uma lâmina basal fundida às células endoteliais dos capilares 

e às células epiteliais da camada visceral da capsula de Bowman (ABRAHAMSON, 1985). Em 

sua composição são encontradas algumas isoformas específicas de laminina, além de colágeno 

do tipo IV, nitrogênio e proteoglicanos de heparina sulfato (ABRAHAMSON, 1985). Por fim, 

na camada mais externa da membrana basal tem-se um dos principais componentes da barreira 

de filtração, que compreende um conjunto de células epiteliais anatomicamente únicas e 

complexas denominadas podócitos. Essas células enviam longas extensões ou prolongamentos 

primários que dão origem aos prolongamentos secundários que envolvem completamente os 

capilares glomerulares. Os podócitos contém actina em sua composição, são fixados à 

membrana basal por meio das proteínas denominadas de integrinas (SHIRATO et al., 1996). 

Entre seus prolongamentos secundários existem as fendas de filtração, essas são lacunas 

fechadas por uma membrana constituída por nefrina, uma proteína que se liga transmembrana 
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aos filamentos citoplasmáticos de actina dos podócitos (WELSH e SALEEM, 2010; 

GRAHAMMER et al., 2013). 

 A barreira de filtração é organizada com seletividade decrescente, ou seja, o podócito 

vem a ser o filtro menos seletivo enquanto que a membrana basal e o endotélio são mais 

seletivos. Inicialmente, o endotélio e a membrana basal rejeitam todas as moléculas maiores 

que 69 kDa e raio de 3,6 nm. Posteriormente, os demais componentes da barreira de filtração 

repelem por carga elétrica as moléculas negativamente carregadas. Caso não fossem 

organizadas dessa maneira, poderia haver um acúmulo de proteínas plasmáticas sobre os 

podócidos o que dificultaria e impediria a filtração (HARALDSSON et al., 2008). A 

movimentação do ultrafiltrado do plasma depende da permeabilidade da membrana capilar e da 

diferença entre a pressão hidrostática e pressão oncótica (forças de Sterling). Além desses 

fatores, a filtração glomerular é influenciada pelo fluxo sanguíneo plasmático renal. Tanto a 

taxa de filtração glomerular quanto o fluxo sanguíneo plasmático são regulados por 

retroalimentação tubuglomerular e responsividade miogênica (autorregulação) (CASTROP et 

al., 2004). Este último, envolve constrição e relaxamento das arteríolas aferentes em resposta à 

alterações da pressão arterial sistêmica (AUKLAND, 1989b; a). 

Todo o tufo glomerular é sustentado por um conjunto de células contráteis, que se 

assemelham às células da musculatura lisa, sendo conhecidas como células mesangiais. As 

células mesangiais possuem forma irregular e são rodeadas por uma matriz extracelular, a 

matriz mesangial. Juntas, as células mesangiais e suas respectivas matrizes tornam-se bastante 

importante para a manutenção da integridade estrutural do glomérulo contra as forças 

hidrostáticas geradas dentro dos capilares. Produção e secreção de proteínas, fatores de 

crescimento,  prostaglandinas e citocinas são outras das funções das células mesangiais, além 

da manutenção e fagocitose de moléculas presas na membrana basal (BARNETT et al., 1987; 

SCHLONDORFF, 1987).  

Depois de formado, o ultrafiltrado segue para a primeira porção dos túbulos renais, o 

túbulo proximal. As células epiteliais dos túbulos proximais são do tipo de célula mais populosa 

no rim e desempenham diversas funções endócrinas e regulatórias, possuem uma borda em 

escova densa de microvilosidades que aumenta a área de superfície para a absorção. Em função 

dessas características celulares, normalmente os túbulos proximais são responsáveis por todas 

as reabsorções de proteínas, aminoácidos, glicose e creatinina, além da reabsorção de água, e 

de íons como cloreto e sódio. Outra característica dessas células epiteliais é a grande quantidade 

de mitocôndrias, e complexo de Golgi, retículo endoplasmático lisos e rugoso bem 

desenvolvidos (ABDULNOUR-NAKHOUL et al., 2011; NAKHOUL e BATUMAN, 2011). 
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Existem variações morfológicas e funcionais ao longo de todo o túbulo proximal, com isso 

considera-se três seguimentos dos túbulos proximais: S1, S2 e S3.  S1 e S2 são divididos 

igualmente na porção contorcida e o S3 corresponde ao restante da parte reta. De uma maneira 

geral esses três seguimentos possuem mecanismos de transportes iguais, a diferença se dá 

apenas na quantidade do que é transportado. Um exemplo, é da reabsorção da glicose e 

aminoácidos que são filtrados e que em condições normais ocorre no seguimento S1 

(JACOBSON e KOKKO, 1976).  

O próximo seguimento do néfron é a alça de Henle, uma estrutura em forma de “U” que 

consiste, sequencialmente em três ramos: fino descendente, fino ascendente e grosso 

ascendente.  As células dos ramos finos descendente e ascendente são delgadas, possuem 

poucas mitocôndrias e raras microvilosidades nas membranas apical e basolateral. O epitélio 

do ramo ascendente grosso possui uma única camada de células cúbicas, poucos microcilos e 

interações basolaterais, suas mitocôndrias são largas e alongadas. A alça de Henle participa do 

processo de retenção de água. Ao contrário de todo o seu ramo ascendente, o ramo fino 

descendente é completamente permeável a água, que é reabsorvida passivamente a favor de um 

gradiente osmótico existente entre os fluidos tubulares e o interstício hipertônico que o envolve.  

No ramo espesso ascendente, o cloreto de sódio é transportado ativamente para fora da alça, 

para estabelecer o gradiente medular para concentrar a urina (ALLEN e TISHER, 1976; 

BERGERON et al., 1980; SPEEDY et al., 2001).     

Na sequência do ramo grosso ascendente da alça de Henle tem-se o túbulo contorcido 

distal. Esse seguimento possui células cúbicas com poucos microvilos na região apical e 

citoplasma com inúmeras mitocôndrias. O túbulo contorcido distal reabsorve de 5 a 10% do 

cloreto de sódio, participa de forma importante na secreção de potássio, além de desempenhar 

um papel central na homeostase do cálcio sistêmico, na homeostase sistêmica do magnésio e 

na secreção de ácidos (MCCORMICK e ELLISON, 2015). O túbulo contorcido distal faz 

contato com o corpúsculo renal do mesmo néfron, e neste local há uma modificação de sua 

parede. Suas células tornam-se cilíndricas, altas e com núcleos alongados e juntos uns aos 

outros. Esse seguimento modificado da parede do túbulo distal chama-se mácula densa. A 

mácula densa é extremamente sensível ao conteúdo iônico e ao volume de água no fluido 

tubular, tal aparelho sintetiza moléculas sinalizadoras que promovem a liberação da renina na 

circulação (DORUP, 1988).    

A partir da porção final do túbulo distal, formam-se os ductos coletores, que começam 

no córtex e termina na medula renal. As porções dos ductos situados no córtex renal têm cerca 

de 40 m de diâmetro e células epiteliais cubóides, no que se aproximam em direção a papila, 
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seu diâmetro aumenta, podendo atingir 200 m e passam a apresentar células colunares. Ambas 

são impermeáveis à ureia. A função principal desse seguimento é a regulação da concentração 

de urina que chega dos túbulos renais. É também responsável pela manutenção da homeostase 

de cloreto de sódio por meio de ajustes na excreção do mesmo pela urina (RAJAGOPAL e 

WALLACE, 2015).  O hormônio antidiurético (ADH) é um importante regulador funcional dos 

ductos coletores. Sua ação torna o ducto coletor permeável a água. A Vasopressina é outro 

hormônio regulador funcional do ducto, através de sua ligação aos receptores V2 nos ductos 

coletores regula a osmolaridade através do aumento da permeabilidade de água (MIRONOVA 

et al., 2012; ROOS et al., 2013).   

Todos os seguimentos dos néfrons trabalham em conjunto para o equilíbrio dinâmico 

do corpo. Além dessa função, o sistema renal é um importante regulador da pressão arterial. Os 

processos de como esta regulação ocorre será discutido no tópico a seguir.   

 

 2.1.3 Regulação da pressão arterial  
  

Os mecanismos envolvidos na regulação da pressão arterial são complexos. 

Mecanismos neurais, hormonais e hemodinâmicos interagem entre si para conseguir uma 

eficiente regulação da pressão arterial, esses respondem a distintos distúrbios capazes de 

influenciar a função cardiovascular e podem ser classificados em três classes: regulação a curto 

prazo, regulação a médio prazo e regulação a longo prazo (GUYTON, 1961; NAVAR, 1997). 

Os mecanismos de regulação rápida são ativados em questão de segundos a partir de alterações 

da pressão arterial. São comandados pelos barorreflexores, quimiorreceptores e receptores 

cardiopulmonares controlados por mecanismos neurais e hormonais (GUYENET, 2006; 

MOREIRA et al., 2006).   

   Os rins são responsáveis pela regulação a médio e longo prazo da pressão arterial. O 

controle a médio prazo envolve sensores renais da pressão arterial que levam a produção de 

renina e angiotensina II, que alteram as resistências vasculares para a correção da pressão 

arterial. As células musculares lisas diferenciadas nas paredes das arteríolas aferentes dos rins, 

denominadas células justaglomerulares, são as principais detectoras envolvidas nessa regulação 

intermediária (SEQUEIRA LOPEZ et al., 2004). A partir da diminuição da pressão sanguínea 

sistêmica, há nas células justaglomerulares um aumento do impulso simpático que estimula a 

liberação da renina. A liberação da renina inicia uma série de eventos bioquímicos. A renina é 

uma enzima proteolítica que forma angiotensina I a partir do peptídeo angiotensinogênio, que 

posteriormente é convertido em angiotensina II pela a enzima conversora de angiotensina 
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(ECA). A angiotensina II é um potente vasoconstrictor que aumenta a resistência periférica e a 

pressão arterial (HARRISON-BERNARD, 2009; KALAITZIDIS e BAKRIS, 2009) (Figura 4) 

Por outro lado, a regulação a longo prazo envolve principalmente o equilíbrio entre de 

água e sódio, mantendo a homeostasia do volume do líquido extracelular (GUYTON et al., 

1972). Quando a pressão arterial aumenta, o néfron reduz a reabsorção e aumenta a excreção 

de sódio e água, para que o volume do líquido extracelular e a pressão sanguínea voltem ao 

normal, fenômeno esse chamado de pressão natriurese (KIRCHHEIM et al., 1989).  

Caso venha acontecer perturbações que comprometam a função renal, esses reajustes do 

controle da pressão arterial podem ser comprometidos, sendo eles um dos principais 

desencadeadores de hipertensão arterial (COWLEY e ROMAN, 1996; HALL et al., 1996; 

HELLER et al., 1996).      

Figura 4. Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

 

Fonte: Tashko (2018) 

 

2.2 Período crítico do desenvolvimento: evolução da “teoria da origem desenvolvimentista da 

saúde e doença” e sua relação com o desenvolvimento de doenças 

 

Durante a gestação, lactação e primeira infância o organismo depara-se com uma forte 

interação com as circunstâncias ambientais nas quais o mesmo se encontra, esta fase é 
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denominada de “período crítico do desenvolvimento” (DOBBING, 1964; WINICK et al., 1972; 

MORGANE et al., 2002).  O período crítico do desenvolvimento é marcado por fases de rápida 

proliferação e diferenciação celular, característica esta que torna o organismo mais sensível à 

condições adversas impostas a ele (DOBBING e SANDS, 1985).  

Um dos principais exemplos dessas condições adversas são os desequilíbrios 

nutricionais, que quando ocorridos nas fases pré e pós natal, induz ao organismo uma série de 

adaptações necessárias à sobrevivência (como por exemplo diminuição na taxa de divisão 

celular), induzindo alterações fisiológicas e morfológicas permanentes e/ou temporárias, que 

aumentam desta forma a predisposição às doenças crônicas na vida adulta (DOBBING e 

SANDS, 1985; BARKER et al., 2002; HANSON e GLUCKMAN, 2011; BERGLUND et al., 

2016). 

Do ponto de vista histórico tal relação começou a ser percebida no ano 1934 por  

Kermack et al, que após realizarem um levantamento epidemiológico, surpreenderam-se ao 

constatar que o ambiente vivido durante os períodos mais precoces da vida, foi um fator 

importante na saúde e na taxa de mortalidade de indivíduos nascidos na Inglaterra e Suécia 

entre meados do século XVIII e início do século XIX (KERMACK et al., 1934). Mesmo não 

sendo o objetivo central da pesquisa de Kermack, tais achados tornou-se umas das primeiras 

descobertas documentadas acerca do período crítico do desenvolvimento (KERMACK et al., 

1934). Anos mais tarde, em um estudo de coorte histórico com 300 mil homens nascidos entre 

1944 e 1945 que foram expostos à uma restrição alimentar severa durante a segunda guerra 

mundial, conhecida como a “fome holandesa”, Ravelli et al 1976 relataram que a má nutrição 

pré e o pós-natal relacionou-se com um retardo do crescimento fetal, mortes prematuras e 

aumentos significativos na incidência de obesidade (RAVELLI et al., 1976).  

Forsdahl (1977), reforçou a teoria de que o ambiente nas fases iniciais do 

desenvolvimento tinha forte influência na saúde cardiovascular em idades mais tardias e 

acrescentou que as chances no aparecimento de doenças cardíacas ateroscleróticas estavam 

aumentadas no grupo estudado que apresentou melhorias no padrão de vida quando comparado 

ao grupo que permaneceu em situações menos favoráveis (FORSDAHL, 1977). Barker et al 

1989, relatam um risco reduzido para manifestações de doenças isquêmicas cardíaca em 

indivíduos britânicos que foram bem nutridos na infância (BARKER et al., 1989). Com base 

em tais achados, foi levantada a “hipótese do fenótipo poupador” (thrifty phenotype 

hypothesis), que propunha a ideia de que o feto seria capaz de adaptar-se a um ambiente 

intrauterino adverso, reajustando o uso dos suprimentos energéticos reduzidos, no sentido de 

garantir a sua sobrevivência (HALES e BARKER, 1992). Porém, tal processo levaria ao “erro 



 26 

adaptativo”, induzindo o favorecimento metabólico de órgãos nobres (cérebro, coração, fígado, 

rim) em detrimento de outros, conferindo alterações persistentes no crescimento e função dos 

tecidos (HALES e BARKER, 1992).  

Um conjunto de estudos publicados posteriormente impulsionaram a idéia de que 

condições desfavoráveis no desenvolvimento poderiam ter influência sobre susceptibilidade à 

doenças em idades mais tardias da vida, essas pesquisas convergiram para  o levantamento da 

Teoria da Origem Desenvolvimentista da Saúde e Doença (DOHaD) (FRANKEL et al., 1996; 

MARTYN et al., 1996; STEIN et al., 1996; LEON et al., 1998; ERIKSSON et al., 2000; 

BARKER et al., 2002; LAWLOR et al., 2005). Segundo esta hipótese, o ambiente pode alterar 

a estrutura e função dos órgãos, o DOHaD é o que norteia até os dias atuais todas as pesquisas 

voltadas para as manifestações das doenças crônicas degenerativas decorrentes dos estímulos 

ambientais sofridos nos períodos pré e pós-natal e que, boa parte dessas manifestações ocorrem 

em função do desenvolvimento da obesidade ou desnutrição.   

Depois de estabelecido o entendimento de que a obesidade era uma das principais 

desencadeadoras de patologias como as doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2 e as doenças 

renais, e com a sua forte associação às condições nutricionais adversas durante o período 

gestacional e pós nascimento fortalecendo-se, o entendimento dos mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos na gênese da maior quantidade de tecido adiposo continuavam incertos e estudos 

mais minuciosos precisariam ser realizados e discutidos (BRESLOW, 1952; MCCANCE, 

1962; FORSDAHL, 1977; HAHN, 1984; BRAY, 1985; PI-SUNYER, 1993). Estudos com 

modelos animais foram desenvolvidos para uma melhor compreensão dos efeitos da nutrição 

na gestação e infância sobre o metabolismo, crescimento, desenvolvimento do organismo e 

sobre os principais processos envolvidos na gênese de diversas doenças. Sendo assim, nutrição 

é provavelmente o maior agente influenciador ambiental tanto no feto quanto no recém-

nascido, seja ela por excesso ou falta de nutrientes, e exerce um papel fundamental na gênese 

de diversas patologias.   

 

2.3 Repercussões da desnutrição proteica no período crítico do desenvolvimento  

 

A desnutrição é caracterizada como um déficit no balanço energético e proteico, o que 

pode prejudicar o funcionamento de vários processos fisiológicos. As taxas de desnutrição 

mundial são alarmantes. No ano de 2017, quase metade de todas as mortes em crianças menores 

de 5 anos foram atribuídas a desnutrição (UNICEF, 2018). Estudos epidemiológicos tem 
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mostrado que uma deficiência nutricional na infância aumentam as chances do 

desenvolvimento de obesidade e doenças correlatas, possuindo papel fundamental na saúde em 

períodos mais tardes na vida (HAO et al., 2010; HANSON e GLUCKMAN, 2011).    

Postula-se que o baixo peso ao nascer é um forte indicativo de saúde e nutrição materna 

e neonatal (ERIKSSON et al., 2000; ROY, 2018). O sul da Ásia tem a maior incidência de 

baixo peso ao nascer, com um quarto dos seus recém-nascidos pesando menos de 2.500 gramas 

(UNICEF, 2018).  No que diz respeito a desnutrição mundial, as populações mais afetadas são 

aquelas que vivem em condições de desenvolvimento socioeconômicos limitados (WHO, 

2017).  

Quando imposta nas fases iniciais do desenvolvimento, a desnutrição predispõe à um 

maior risco de perda da função renal com posterior elevações da pressão arterial e da morbidade 

cardiovascular (VILLAR-MARTINI et al., 2009; VIEIRA-FILHO et al., 2011; 

EDVARDSSON et al., 2012). Uma dieta materna com baixo teor em proteínas durante a 

gestação e a lactação é um dos modelos experimentais em animais mais estudados para 

avaliação das desordens renais.  

Estudando filhotes nascidos de ratas que receberam uma restrição alimentar de 50%, 

Desai e colaboradores (2005) observaram uma diminuição do peso corporal ao nascer, contudo 

esses animais apresentaram-se mais pesados aos 9 meses de idade além de uma redução no peso 

dos rins, coração e fígado (DESAI et al., 2005). Villar-Martini e colaboradores (2009) 

identificaram em ratos nascidos de mães alimentandas com uma dieta contendo 5% de proteína 

durante a gestação e lactação, um retardo na glomerulogênese com diminuição no número de 

néfrons, espessamento da barreira de filtração glomerular, alterações estruturais nos podócitos 

e aumentos dos níveis pressóricos na idade adulta (VILLAR-MARTINI et al., 2009).  

Estudos com humanos mostram, que as mudanças provocadas durante o período crítico 

do desenvolvimento devido a carência nutricional, podem provocar um comprometimento no 

desenvolvimento do tecido renal (LATINI et al., 2004). Diminuições no tamanho dos rins em 

virtude da desnutrição proteica promove um menor suprimento sanguíneo durante o 

desenvolvimento do mesmo (BARBERO et al., 2018) A redução da massa renal por sua vez,  

reduz o número de néfrons, expondo desta maneira os néfrons remanescentes à adaptações na 

hemodinâmica para a manutenção da função renal, porém a longo prazo essas alterações exercer 

efeitos deletérios, como uma redução da taxa de filtração glomerular, hipertrofia glomerular e 

hipertensão (ABEL et al., 1979; YANISHI et al., 2017; CHANG et al., 2018). Outros fatores 

que estão associados à diminuição no número dos néfrons, são o aumento da apoptose das 

células do rim metanéfrico durante o seu desenvolvimento e a menor expressão dos receptores 
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de angiotensina II que resulta na expressão diminuída do gene Pax-2 (TUFRO-MCREDDIE et 

al., 1995; WOODS e RASCH, 1998; WELHAM et al., 2002; ZHANG et al., 2004).   

Estudo de Paixão e colaboradores (2001) verificou hipertrofia glomerular, 

hipercelularidade por tufo glomerular além de alterações na hemodinâmica renal e maiores 

valores de pressão arterial aos 100 dias de vida em  animais que receberam uma dieta carente 

em proteínas, lipídeos, vitaminas e minerais durante o período crítico do desenvolvimento 

(PAIXAO et al., 2001). 

A desnutrição não é o único insulto nutricional que predispõe ao surgimento de 

patologias renais e cardíacas. A maior oferta e consumo nutricional nos períodos iniciais da 

vida são relacionados com a obesidade infantil, distúrbios metabólicos, alterações renais e 

cardiovasculares.   

 

2.4 Repercussões da supernutrição no período crítico do desenvolvimento  

 

O excesso de peso e a obesidade são definidos como um desequilíbrio energético com 

acúmulo anormal ou excessivo de gordura (WHO, 2017). Apesar dos grandes problemas 

relacionados a desnutrição mundial, a obesidade vem tomando proporções preocupantes em 

todo o mundo. No ano de 2016, o número de indivíduos obesos acima de 18 anos, ultrapassou 

a marca de 650 milhões. Já em crianças com menos de 5 anos, o excesso de peso e a obesidade 

atingiu cerca de 41 milhões (WHO, 2017). Os países desenvolvidos estão no topo na incidência 

de pessoas obesas. Porém, a medida que os países em desenvolvimento se tornam 

economicamente mais ricos, suas respectivas populações aderem às mudanças no estilo de vida, 

como por exemplo, uma maior ingestão de alimentos ricos em gordura saturada, sódio e 

açúcares. Tais mudanças estão sendo acompanhadas de um aumento na taxa da obesidade 

(MATTEI et al., 2012).   

A obesidade aumenta a incidência de comorbidades como, hipertensão, dislipidemia, 

diabetes tipo II , esteatose hepática não alcoólica e disfunções renais (FALOIA et al., 2000; 

GOODMAN, 2014; MASCALI et al., 2016; ROMAIN et al., 2018; RUILOPE et al., 2018). 

Estudos epidemiológicos e experimentais vêm demonstrando que a obesidade na infância está 

associada com o maior índice de massa corporal na vida adulta (LU et al., 2016; MURASHOV 

et al., 2016; ROLLAND-CACHERA et al., 2016; ARCHIBALD et al., 2018).  

Modelos experimentais de supernutrição pós-natal estão sendo utilizados para avaliar as 

possíveis implicações da excessiva ingestão nutricional sobre a obesidade a curto e a longo 

prazo. Um desses modelos experimentais para a indução de obesidade neonatal é a redução no 
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tamanho da ninhada (FIOROTTO et al., 1991; PLAGEMANN et al., 2006). Resultados obtidos 

a partir desse modelo de redução de ninhada demonstram que, a curto prazo, os neonatos 

possuem desregulação permanentes em neuropeptídios envolvidos no controle de ingestão de 

alimentos (DAVIDOWA e PLAGEMANN, 2000; FRANKE et al., 2005). Seus efeitos a longo 

prazo são: excesso de peso após o desmame, aumento na ingestão de alimentos e 

hiperinsulinemia (LOPEZ et al., 2005; HOU, M. et al., 2011).   

A obesidade induz alterações metabólicas que tem efeito direto sobre o 

desencadeamento das doenças renais. Aumentos na liberação de adiponectina pelo tecido 

adiposo tem um papel fundamental na albuminúria relacionada à obesidade (KOSHIMURA et 

al., 2004; JORSAL et al., 2008). Em um estudo com camundongos knockout para o gene da 

adiponectina, Sharma e colaboradores (2008), identificaram que esta proteína tem função 

regulatória sobre o podócito, contribuindo para o desenvolvimento inicial de albuminúria 

(SHARMA et al., 2008).  Aumento na secreção de leptina também está relacionada com a 

obesidade e integridade renal (SCHNEIDER et al., 2018). Wolf e colaboradores (1999) 

demonstraram in vitro que a leptina é uma importante molécula indutora de dano renal por 

mecanismos de ativação de fatores de crescimento nas células endoteliais glomerulares e 

produção de colágeno do tipo IV (WOLF et al., 1999).  

Estudo de Coldtiz e colaboradores (1990), já demonstraram que a obesidade pode levar 

a resistência à insulina (COLDITZ et al., 1990). A resistência à insulina é um fator metabólico 

de risco para as doenças renais (KRIACHKOVA et al., 2011; KITTISKULNAM et al., 2018).  

A resposta renal frente a resistência à insulina é o aumento de angiotensina II, crescimento de 

células mesangiais, hipertrofia glomerular, lesões no podócito e alterações hemodinâmicas 

(KREISBERG, 1982; CUSUMANO et al., 2002; WELSH e COWARD, 2010).  

 

 

2.5 Relação entre o estresse oxidativo e lesões renais  

 

O estresse oxidativo é uma condição celular decorrente de um desequilíbrio entre o 

sistema oxidante e o sistema de defesa antioxidande (HALLIWELL, 2007). Esse processo pode 

ser induzido por inúmeras condições, incluindo exposição a agentes químicos e por 

desequilíbrios nutricionais (RUDARLI NALCAKAN et al., 2011; CHICO et al., 2017; 

ERASLAN et al., 2017; CAPPELLI et al., 2018; DA SILVA BARRETO et al., 2018). Na 

cadeia transportadora de elétrons da mitocôndria, são consumidos cerca de 98% do oxigênio 
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molecular para formar água, as moléculas de oxigênios remanescentes são então reduzidas de 

forma monovalente para dar origem ao precursor e mediador de todas as reações em cadeia do 

estresse oxidativo, o ânion superóxido (O2
•) (FRIDOVICH, 1997). O ânion superóxido sofre 

uma dismutação pela enzima superóxido dismutase sendo convertido a peróxido de hidrogênio 

(H2O2), este por sua vez é convertido pela catalase ou glutationa-peroxidase à água e oxigênio 

(SHEEHAN et al., 2001; COLAVITTI e FINKEL, 2005). O estresse oxidativo resulta em danos 

aos ácidos nucleicos, proteínas e lipídeos e está envolvido em diversos processos patológicos,  

como por exemplo, o desenvolvimento de alguns tipos de cânceres, Alzheimer, aterosclerose e 

doença renal crônica (STORZ, 2005; HUANG et al., 2016; KATTOOR et al., 2017; ZHAO et 

al., 2017). Entretanto, em condições fisiológicas as espécies reativas de oxigênio desempenham 

importantes papéis na transdução de sinais como segundos mensageiros, além de auxiliar o 

sistema imunológico combatendo microrganismos (FORMAN e THOMAS, 1986; RHEE, 

2006; FINKEL, 2011). 

Figura 5. Reação de formação das espécies reativas de oxigênio. 

 

 

 Fonte: Brock (2012) 

O sistema de defesa antioxidante é responsável por neutralizar a ação das espécies 

reativas de oxigênio e são divididos em dois tipos, defesa antioxidante enzimática e não 

enzimática. Na defesa antioxidante enzimática participam principalmente a superóxido 

dismutase, catalase, glutationa peroxidase e glutationa-S-transferase (LOCATELLI et al., 2003; 

HALLIWELL, 2007; SUVAKOV et al., 2013). As vitaminas E e C  compõem o sistema 

antioxidante não enzimático,  atuando respectivamente, protegendo os lipídeos constituintes da 

membrana celular e os lipídeos plasmáticos da peroxidação (GIVERTZ et al., 2001). Outro 

componente importante desse sistema são as glutationas reduzidas. Esse composto tiol de baixo 

peso molecular desempenha um papel chave na proteção das células contra os danos oxidativos 

e toxicidade dos xenobióticos, além de auxiliar na manutenção da homeostase redox 

(MEISTER, 1992).    
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Figura 6. Agentes antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos. 

 

Fonte: Agarwal (2017) 

 

    Alterações nas estruturas funcionais dos rins estão intimamente associadas a perda da 

função renal e o aumento do estresse oxidativo é um dos principais mecanismos envolvidos 

neste processo (TURI et al., 1997; WHALEY-CONNELL et al., 2006; RUGGIERO et al., 

2011; NATIONAL KIDNEY, 2012; DAEHN et al., 2014; FLEMMING et al., 2018). A 

literatura mostra que uma redução na expressão e atividade da enzima superóxido dismutase 

trás graves prejuízos aos rins (DERUBERTIS et al., 2007). Dugan e colaboradores (2013) 

identificaram aumento na albuminúria e expansão da matriz glomerular em camundongos 

knoukout para esta enzima (DUGAN et al., 2013). A diminuição da superóxido dismutase induz 

a uma produção excessiva de ânion superóxido, que resulta na formação de outras espécies 

reativas, incluindo o peroxinitrito e o radical hidroxila, potentes indutores de danos à DNA, 

proteínas e lipídeos (EVANS et al., 2002).  

Foi demonstrado que o radical hidroxila contribui para o desenvolvimento da 

hipertensão arterial, que por sua vez contribui para a progressão da insuficiência renal 

(WINGEN et al., 1997; TEPEL, 2003). A catalase possui um papel fundamental contra lesão 

celular e tecidual, sua super expressão torna as células mais resistentes a toxicidade do peróxido 

de hidrogênio e minimiza lesões miocárdicas na hipertensão (YANG et al., 2004; ZHOU et al., 

2004). Aumento na excreção de albumina e níveis elevados de peroxidação lipídica foram 

observados em animais com deficiência da atividade da catalase (KOBAYASHI et al., 2005). 
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Atividade diminuídas da superóxido dismutase e da catalase acompanhadas de um aumento na 

peroxidação lipídica são observados nos eritrócitos de pacientes com doenças glomerulares 

(ANNUK et al., 2001).   A fibrose renal é um processo patológico na doença renal crônica, 

aumentos na produção das espécies reativas de oxigênio ativam vias de sinalização que 

estimulam fatores de crescimentos que leva a maior formação e o acúmulo de colágeno tipo I e 

IV (CHEN et al., 2003; WYNN, 2008; BARNES e GORIN, 2011; JAIN et al., 2013; DAGHER 

et al., 2017; SHI et al., 2018).  

O estresse oxidativo vem sendo apontado como um dos mecanismos moleculares chave 

responsável por induzir danos as estruturas renais com posterior diminuição da capacidade 

funcional renal. De acordo com os levantamentos apontados nessa fundamentação teórica, 

podemos atribuir aos insultos nutricionais sofridos no início da vida uma casuística para a 

patogênese renal; entretanto poucos são os dados da literatura que avaliaram os efeitos a curto 

prazo de uma restrição proteica e supernutrição neonatal relacionando-os com o estresse 

oxidativo e alterações estruturais renais.     
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3 OBJETIVOS 

3.1. Geral 

 
Investigar os efeitos da supernutrição e desnutrição proteica em períodos críticos do 

desenvolvimento em relação ao balanço oxidativo e a morfologia no córtex renal de ratos jovens 

(30 dias de vida). 

 

3.2. Específicos 

 

 A) Avaliar no rim esquerdo de ratos supernutridos, desnutridos e controles as 

seguintes características microanatômicas:  
1. Área glomerular; 

2. Área do corpúsculo renal;  

3. Número de células glomerulares  

4. Quantificação da deposição de colágeno; 

B) Avaliar no córtex do rim direito de ratos supernutridos, desnutridos e controles: 

1. Níveis de peroxidação lipídica (MDA);  

2. Níveis de oxidação de proteínas (Carbonilas);  

3. Atividade enzimátcia antioxidante 

• Superóxido dismutase (SOD); 

• Catalase (CAT); 

• Glutationa-S-transferase (GST);  

4. Níveis de Glutationa-reduzida (GSH); 

5. Níveis de grupamento sulfidrilas. 
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4 ARTIGO  
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5 CONCLUSÕES 

  
 Nossos dados sugerem que o insulto nutricional, seja ela por restrição no conteúdo de 

proteínas ou pelo excesso de nutrientes no período crítico do desenvolvimento, provoca 

alterações nas estruturas glomerulares renais. De acordo com nossos dados, sugerimos que tais 

alterações ocorram devido ao aumento no estresse oxidativo do córtex renal, o que pode ser o 

mecanismo fisiopatológico para o surgimento de doenças renais e cardiovasculares na vida 

adulta.   
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ANEXO A – COMITÊ DE ÉTICA 

 

 
 

 

 


