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RESUMO

A desnutricdo intrauterina € uma situacdo que induz alteracbes na funcdo renal e
desenvolvimento de hipertensdo na vida adulta. O sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e o estresse oxidativo renal apresentam papel-chave na origem dessas alteracdes.
Mais recentemente, tem sido amplamente descrita a importancia do tecido adiposo no controle
da pressdo arterial e da funcdo de outros orgaos, contudo ainda ndo esta claro se alteracdes
nesse tecido fazem parte da hipertensdo programada intrauterinamente. O objetivo desse
trabalho foi investigar a expressao génica do SRAA e o estresse oxidativo no tecido renal e
adiposo em ratos machos adultos com hipertensdo induzida pela desnutricdo intrauterina.
Ratas Wistar foram acasaladas aos 90 dias e apds observacdo de espermatozoides em lavado
vaginal foram divididas em dois grupos: mées com dieta padrédo ad libitum (Controle, n = 8) e
maes com restricdo alimentar de 50% (RD, n = 8). Apds o nascimento, as maes foram
mantidas com até oito filhotes para amamentacdo. Ap6s o desmame, foram mantidos apenas
os filhotes machos com acesso a agua e comida ad libitum até completarem 120 dias de idade.
Os animais foram submetidos a avaliacdo da pressao arterial sistdlica por plestimografia de
cauda por trés dias consecutivos e em seguida foram submetidos a eutanasia por decapitacdo
sob anestesia. O tecido renal e uma amostra de tecido adiposo branco (TAB) subcutaneo
foram rapidamente coletados e congelados em nitrogénio liquido e mantidos em freezer —80°C
até anélise. Foram medidos os niveis de TNF-a no plasma. No cortex renal e no TAB foi
mensurada a producdo basal de superdxido e a atividade da NADPH oxidase. Além disso,
nesses tecidos foi avaliada a expressdao de RNAm dos componentes do SRA (AGT, ECA 1,
ECA 2, ATlaR ATZ2R). Foi observada reducdo de 10% (P<0,01) no peso corpdreo ao
nascimento da prole obtida de mées submetidas a RD em relacdo ao grupo Controle. Na vida
adulta, foi observado que a prole RD apresentou presséo arterial sistolica cerca de 10% maior
(P<0,05) do que o grupo Controle. No cortex renal do grupo RD, foi observado maior
producdo basal de superdxido (100%, P<0,001), atividade da NADPH oxidase (82%, P<0,01),
e expressdo do RNAm para AGT (100%, P<0,05) e ECA 1 (135%, P<0,05). Por outro lado, a
expressdao do RNAm para ECA 2 foi 62% menor (P<0,01), enquanto que ndo foi observada
alteracdo nos niveis do RNAm para AT1laR e AT2R. No TAB, também foi observado
aumento da producdo basal de superdxido e da atividade da NADPH oxidase (90% e 65%,
respectivamente). N&o houve diferencas na expressdo do RNAm para AGT e AT2R, porém a
expressaio do RNAm para ECA 1 e ECA 2 foi 90% menor (P<0,05) no grupo RD.

Adicionalmente, observou-se aumento de 155% (P<0,05) do receptor AT1aR nos animais



provenientes de mées submetidas a RD. Em concluséo, os dados demonstram que a restri¢do
dietética materna induz alteragdes no estresse oxidativo e SRAA do tecido adiposo que

indicam participacdo de tecido na programacéo da hipertenséo.

Palavras-chave: Desnutricdo materna; Hipertensao; Sistema renina-angiotensina-aldosterona;

Tecido adiposo; Tecido renal.



ABSTRACT

Intrauterine malnutrition is a situation that induces changes in renal function and the
development of hypertension in adulthood. The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)
and renal oxidative stress play a key role in the origin of these changes. More recently, the
importance of adipose tissue in regulating blood pressure and the function of other organs has
been widely described, however it is not known whether changes in this tissue takes part in
the programming of hypertension by intrauterine malnutrition. Hence, the aim of this study
was to investigate the RAS gene expression and oxidative stress in renal and adipose tissue in
adult male rats with hypertension induced by intrauterine malnutrition. Wistar rats were mated
at 90 days and after observation of sperm in vaginal smear they were divided into two groups:
mothers receiving ad libitum standard diet (Control, n = 8) and mothers with 50% food
restriction (RD, n = 8). After weaning, only male puppies with access to water and food ad
libitum were kept until they were 120 days old. The animals were submitted to systolic blood
pressure evaluation by tail-cuff plestimography for three consecutive days and then they were
euthanized by decapitation under anesthesia. The renal tissue and a sample of subcutaneous
white adipose tissue (SWAT) were quickly collected and frozen in liquid nitrogen and kept at
-80°C. Basal superoxide production and NADPH oxidase activity were measured in the renal
cortex and SWAT. In addition, in these tissues the expression of mMRNA of the components of
the RAS (AGT, ECA 1, ECA 2, ATlaR AT2R) was evaluated. It was observed 10%
reduction (P<0.01) in body weight at birth of offspring obtained from mothers submitted to
DR in relation to the Control group. In adulthood, it was observed that the RD offspring had
systolic blood pressure about 10% higher (P<0.05) than the Control group. The renal cortex of
the RD group presented higher basal superoxide production (100%, P<0.001), NADPH
oxidase activity (82%, P<0.01), and mRNA expression for AGT (100%, P<0.05) and ACE 1
(135%, P<0.05). On the other hand, mMRNA expression for ACE 2 was 62% lower (P<0.01),
while no change in mRNA levels for AT1aR and AT2R was observed. In SWAT, an increase
in basal superoxide production and NADPH oxidase activity was also observed (90% and
65%, respectively). There were no differences in the expression of mRNA for AGT and
AT2R, however the expression of mMRNA for ACE 1 and ACE 2 was 90% lower (P<0.05) in
the RD group. Additionally, an increase of 155% (P <0.05) in the AT1aR receptor was
observed in animals from mothers submitted to DR. In conclusion, the data demonstrate that
maternal dietary restriction induces changes in oxidative stress and RAAS in adipose tissue

that indicate tissue participation in hypertension programming.



Keywords: Adipose tissue; Hypertension; Kidney; Maternal malnutrition; Renin-angiotensin-

aldosterone system.
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1 INTRODUCAO

O conceito DOHaD — Origens do Desenvolvimento da Salde e da Doenca — explica
como a suscetibilidade a doencas na vida adulta podem ter origens em condic¢des adversas
intrauterinas (GYORGY, 2020). Fatores ambientais, incluindo estilo de vida, nutrigio
materna, exposicdo a substancias tdxicas e salde psicologica dos pais podem ser
determinantes no crescimento natural dos individuos (ARMENGAUD et al., 2020).

Eventos que ocorrem durante a gestagdo podem, entdo, interferir na saude da prole,
principalmente & partir da idade adulta. A hipétese do fendmeno econémico justifica a
suscetibilidade a doencgas crénicas por meio da adaptacdo metabdlica e hormonal que o feto
sofre apoOs ser submetido a um insulto intrauterino (BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER,
2009). O meio hormonal e nutricional afetam a estrutura dos 6rgéos e a expressdo génica e se
tornam determinantes na programacéo fetal (CHATMETHAKUL; ROGHAIR, 2019).

A interagdo complexa e desafiadora entre o ambiente perinatal e 0o componente
genético obriga o feto a se adaptar aos insultos intrauterinos para garantir a sobrevivéncia, o
gue pode resultar como consequéncia imediata, por exemplo, o baixo peso ao nascer (BPN) e,
como consequéncia em longo prazo, uma suscetibilidade aumentada para desenvolver
doencas cronicas na vida adulta (BELKACEMI et al., 2010; RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et
al., 2018). Dessa forma, a restricdo do crescimento intrauterino (RCIU) é um fator de risco
para doencas como sindrome metabdlica, obesidade, diabetes, disfuncdo comportamental e
reprodutiva, doenca hepatica, pulmonar, renal e problemas cardiovasculares (ARMENGAUD
etal., 2020; CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2020).

Em se tratando de nutrigéo, a adequada oferta de nutrientes influencia na programacéo
do desenvolvimento das pessoas desde o periodo periodo concepcional, conforme Barker
descreveu que o BPN era um forte preditor de risco de doenca cardiovascular (DCV)
(BARKER et al.,, 1989). No contexto atual da pandemia de COVID-19, segundo a
Organizacdo das NacOes Unidas para Alimentacdo e Agricultura (FAO), 720 e 811 milhdes de
pessoas no mundo enfrentaram fome em 2020. A pandemia de COVID-19 foi responsavel por
um aumento na prevaléncia de desnutricdo de 8,4 para cerca de 9,9 por cento em apenas um
ano (FAO et al., 2021).

Ha evidéncias em modelos animais que o desenvolvimento do rim é vulneravel a
nutricdo materna inadequada, pois pode ocorrer alteragdes na nefrogénese, com reducao no
numero de néfrons, bem como alteracGes na reabsorcdo tubular de sodio e hemodindmica

renal (LEE et al., 2018). Esse conjunto de alteracbes na estrutura e funcdo renal séo
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responsaveis, pelo menos parcialmente, pelo desenvolvimento de hipertensdo arterial
sistémica (HAS).

Disfuncdes do tecido adiposo também tém sido apontadas como relevantes para o
desenvolvimento da HAS (SCHUTTEN et al., 2017). O tecido adiposo branco esta envolvido
primariamente no metabolismo energético, contudo também apresenta acdes regulatorias por
meio da secrecdo de mediadores com acdo endocrina e parécrina (BROWN et al., 2014; DAS
et al., 2018). Além disso, pode regular a pressdo arterial através de alteracbes no padrdo de
secrecdo de mediadores, que modulam a reatividade vascular, funcédo cardiaca e funcéo renal.
Dentre os mediadores enddcrinos/paracrinos do tecido adiposo, merecem relevancia o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e as espécies reativas do oxigénio (EROs).

Considerando que a desnutricdo intrauterina induz tardiamente o desenvolvimento de
HAS, e considerando que o tecido adiposo € capaz de modular a funcdo renal e impactar na
regulacdo da pressao arterial através de mediadores relacionados ao SRAA e EROs, é possivel
estabelecer a hipotese de que eventos adversos intrauterinos programam HAS de forma
parcialmente dependente de alteracGes do tecido adiposo. Dessa forma, o objetivo do presente
trabalho foi investigar o impacto da restricdo dietética materna durante a gestacdo na
expressao génica do SRAA e na producéo de EROs no tecido renal e tecido adiposo na prole

adulta.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

e Investigar o impacto da desnutricdo materna na inducéo de altera¢6es do tecido renal e

tecido adiposo em ratos adultos com a pressao arterial elevada.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Induzir desnutricdo materna em ratos por restricdo dietética total de 50%

e Avaliar o efeito da restricdo dietética materna de 50% sobre a pressdo arterial e

pardmetros murinométricos da prole

e Avaliar o efeito da restricdo dietética materna de 50% sobre a expressdo de RNAm

para componentes do SRAA no tecido adiposo e rins;

e Avaliar o efeito da restricdo dietética materna de 50% sobre a producdo basac de

anions superoxido e a atividade da NADPH oxidase no tecido adiposo e rins;
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e Realizar uma reviséo de literatura que suporte a hipdtese de que a hipertensdo induzida
por eventos adversos intrauterinos podem depender da programacao de alteracGes da

funcéo do tecido adiposo.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA
2.1 INSULTOS INTRAUTERINOS E HIPERTENSAO

As DCV foram responsaveis por 29% dos 6ébitos em 2019 no continente americano, o
que representou mais de dois milhdes de mortes (CAMPBELL, 2022). Entre as causas de
DCV, a hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é o fator de risco reversivel mais importante com
mais de 50% dos eventos de DCV e 17% das mortes entre os paises da América. Entre 0s
paises das Américas, mais de um quarto das mulheres e quatro em cada dez homens (30 a 79
anos) possuem HAS, caracterizada por valores pressoricos >140/90 mmHg ou quando se faz
uso de medicamentos anti-hipertensivos (CAMPBELL, 2022).

A origem da HAS tem carater multifatorial e sofre influéncia de insultos pré e pés-
natais pois os gatilhos patoldgicos afetam o desenvolvimento e crescimentos dos sistemas
organicos e a homeostasia corporal (CHATMETHAKUL; ROGHAIR, 2019). Alteractes e/ou
adaptacOes fisioldgicas que ocorrem no ambiente intrauterino podem ser determinantes para
programacdo do desenvolvimento pois deixam uma memoria dessa exposicao (LANGLEY-
EVANS, 2014). Ha também genes-chaves envolvidos no controle cardiometabdlico que
através da modulacdo epigenética podem impactar na programacdo da HAS na vida adulta
(RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2018).

Este processo tem sido abordado pelo termo conhecido como teoria das Origens do
Desenvolvimento da Saude e da Doenca (DOHaD, Developmental Origins of Health and
Disease). A teoria DOHaD explica que condicdes perinatais podem contribuir para o
desenvolvimento de doencas na vida adulta (Figura 1), e explica como insultos intrauterinos,
como desnutricdo e o BPN, séo fatores de risco para HAS na vida adulta (BERENDS et al.,
2013; KANDA et al., 2020).
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Figura 1. Relagéo entre condigBes ambientais maternas e a placenta no conceito DOHaD
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Fonte: Castro-rodriguez et al. (2020, p. 2) [adaptada].

Na perspectiva de verificar o aparecimento da HAS apds insultos intrauterinos, varios
ensaios ja foram desenvolvidos. Um deles induziu diabetes materna através do uso de
estreptozotocina, onde foi verificado que a prole adulta das ratas diabéticas apresentaram
HAS associada com o aumento no nivel de dimetilarginina assimétrica (ADMA), um inibidor
enddgeno da NO sintase (NOS). O mecanismo se explica pois acdo da ADMA, reduz os
niveis de o6xido nitrico e, consequentemente, promovem vasoconstri¢do sustentada e aumento
da pressao arterial. Além da acdo da ADMA, é possivel afirmar que a HAS pode ser
resultante de uma diminuicdo no nimero de néfrons que levam a hipertrofia e hiperfiltracéo
dos néfrons (TAIN et al., 2013; BHUNU et al., 2021).

De maneira geral, eventos adversos ocorridos durante a gestacdo que induzem a
restricdo do crescimento intrauterino (RCIU) podem determinar a programacao da HAS na
vida adulta através de varios mecanismos (Figura 2) (BHUNU et al., 2021). A RCIU promove
no individuo um sistema de compensagao chamado “catch up growth” onde, no periodo da
infancia, o individuo apresenta um estado hiperfagico que determina o desenvolvimento da
sindrome metabolica e surgimento de doencas como diabetes, obesidade e HAS. Nesse caso, a
HAS pode surgir em decorréncia da falha hemodindmica que ocorre pela RCIU, juntamente
com alteragdes estruturais que levam a remodelacéo vascular (DEMICHEVA; CRISPI, 2014,
AKAZAWA et al., 2016; YZYDORCZYK et al., 2017). Ademais, pode ocorrer hiperativacdo
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do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal na mae e desregulacdo do sistema de estresse, que
acaba impactando na homeostase da presséo arterial da prole (ANWAR et al., 2016).

Figura 2. Mecanismos de programacdo fetal da hipertenséo

Ambiente adverso uterino Restriciao do crescimento fetal Hipertensao no adulto
Pré-cclampsia Aletragiio fetal, expressdo Doeniea
Ratores matemos génica, metabolismo Ry
3 ) fisiologia e de i cardiovascular
Disfungdo placentaria isiologia e desenvolvimento
do orgdo

B PSR
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Disfun¢iio reanl
Disfuncao vascular
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Fonte: Bhunu et al. (2021, p. 147) [adaptada].

Os insultos nutricionais podem impactar as vias de detec¢do dos nutrientes a partir da
cinase dependente de adenosina monofosfato ciclico (AMPK) e dos receptores ativados por
proliferadores de peroxissomo (PPARS). A cascata de ativacéo iniciada pela AMPK regulam
0s genes-alvos do PPARs que ativam a expressao do gene da renina. 1sso caracteriza uma
ativagdo do SRAA que pode induzir HAS por modificacdes da funcdo renal e cardiovascular
(HSU, TAIN, 2018). Filhos de mées que foram expostas durante a gestacdo a sobrecarga de
sodio por meio da ingestdo de solucdo salina também apresentam HAS na vida adulta
(CABRAL et al., 2019), onde é descrito que ha superexpressdo da COX2, ativacdo do estresse
oxidativo e da angiotensina Il, com consequente disfuncdo endotelial (ROCHA et al., 2019).

Outro modelo de ensaio pré-natal para induzir a HAS na vida adulta é obtido pelo
tratamento de ratos Sprague-Dawley com dexametasona durante a gestacdo: a prole masculina
adulta apresenta aumento da expressdo de RNAmM do receptor de renina e pré-renina que
sinaliza uma ativacdo da cascata do SRAA (TAIN, CHEN, 2014). Nessa mesma linha de
inducdo da HAS, a administracdo de lipopolissacarideo (LPS) materno durante a gestacdo
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induz elevacdo do estresse oxidativo renal da prole dependente da ativacdo da NADPH
oxidase, e consequentemente elevacdo da pressdo arterial (VIEIRA-FILHO et al., 2018).

Pouco lembrado, mas também importante, € o desequilibrio intestinal caracterizado
como disbiose. A relacéo entre HAS e disbiose € complexa e as hipoOteses sdo indiretas pois a
disbiose contribui para sindrome metabolica e essa, por sua vez, a HAS (KHODOR, 2017).
Acredita-se que haja uma interagé@o entre dieta-microbiota que altera a acetilacdo e metilacdo
de histonas e determina um ambiente para o desenvolvimento de HAS (CHU, MEYER, 2016;
KIMBERLY, 2016).

2.2 DESNUTRICAO INTRAUTERINA E HIPERTENSAO

Distarbios que afetam a unidade feto-placenta-mde impactam diretamente no
desenvolvimento do feto e podem ter origem em qualquer um desses trés elos (CHEW, LI
CHE; VERMA, 2020). O crescimento fetal sofre influéncia direta ou indireta da
susceptibilidade genética, da funcdo placentaria e da saide materna (CHATMETHAKUL,;
ROGHAIR, 2019). A desnutricdo materna é a causa mais prevalente de desnutri¢do
intrauterina que reflete em um ambiente deletério para o feto, e além disso, representa a causa
ndo-genética ou placentaria mais prevalente que esta relacionada ao desenvolvimento de
doencas ao longo da vida (ARMENGAUD et al., 2020).

A coorte com adultos que foram expostos a condi¢cdes de desnutricdo intrauterina
devido a Fome Holandesa (1944/1945) mostrou que os adultos estavam mais propensos a
HAS e doenca renal (ROSEBOOM; DE ROOIJ; PAINTER, 2006). De fato, a sobrevivéncia
num ambiente nutricionalmente insuficiente pode predispor o individuo adulto a doencas
como diabetes, dislipidemias, alteracdes na coagulacdo e HAS pois as condicdes estressoras
promovem alteragcfes duradouras na constituicdo estrutural e funcional do feto
(ARMENGAUD et al., 2020).

Varios estudos ja mostraram a relagdo consistente entre desnutricdo intrauterina, peso
ao nascer e HAS (JARVELIN et al., 2004; CHEN et al., 2012; TIKANMAKI et al., 2017;
ARIMA; FUKUOKA, 2020). Valores de peso ao nascimento menores do que 2,5 kg estdo
associados a um aumento de 30% no risco de HAS (KNOP et al., 2018). A vulnerabilidade a
HAS é também maior quando o individuo apresenta obesidade, resisténcia a insulina e
aumento do tonus vascular (CHATMETHAKUL; ROGHAIR, 2019).

Uma coorte francesa de mulheres expostas na infancia ou adolescéncia a privacéo de
alimentos durante a Segunda Guerra Mundial apresentaram um risco 0,7% maior de sofrer de
diabetes tipo 2 e um risco 2,6% maior risco de sofrer de HAS na idade adulta (MINK, 2020).
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A coorte de Lwiro mostrou que adultos de meia-idade que haviam indicativos de desnutricdo
grave na infancia, apresentaram maior prevaléncia e um risco elevado para desenvolver HAS
(BATU, 2021).

Entretanto, os mecanismos pelos quais a restricao dietética se relaciona com efeitos em
longo prazo ndo completamente elucidados. Dentre os mecanismos comuns subjacentes a
programacéo nutricional da HAS, destaca-se o retardo na nefrogénese (COSTA-SILVA, et al.,
2016; RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2018; AWAZU et al., 2019; HSU, TAIN, 2018;
LEE et al., 2018; AWAZU et al., 2019).

2.3 DESNUTRICAO E RIM

Para que um insulto nutricional no ambiente intrauterino tenha efeito a longo prazo,
precisa interferir na estrutura de 6rgdos durante as fases de crescimento, diferenciacdo e
maturacdo. Assim, no caso da nutricdo inadequada, a consequéncia é a origem de tecidos
menores e deficiéncias funcionais que impactam na resisténcia reduzida a degeneracédo
tecidual relacionada & idade (Figura 3) (LANGLEY-EVANS, 2014).

Figura 3. Remodelacéo tecidual.
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A desnutri¢do intrauterina pode levar a redugdo no nimero de néfrons, bem como a
alteragbes na reabsor¢do tubular de sodio e na hemodinamica renal (SIMOES-ALVES;
FERNANDES, 2016; COSTA-SILVA; RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2018; HSU,
2018; LEE et al., 2018; AWAZU et al., 2019). Durante a embriogénese se desenvolvem trés
estruturas sucessivas que vao dar origem aos rins: pronefros, mesonefros e metanefros. No ser
humano, o desenvolvimento dos néfrons inicia na quinta semana de gestacdo, enquanto que
em roedores se da por volta do 11°-12° dia embrionéario. A nefrogénese é concluida na 36°
semana de gestacdo em humanos e entre 0 7°-10° dia p6s natal em roedores (ALMEIDA et al.,
2020). Assim, quando a restrigdo alimentar ocorre no periodo intrauterino, coincide com a
nefrogénese e por isso tem impacto na remodelacéo do tecido renal (SWALI et al., 2011).

Além da ja citada HAS, os individuos expostos a Fome Holandesa tiveram um risco
elevado de sofrer de microalbumindria durante a quinta e sexta décadas de vida
(ROSEBOOM; DE ROOLJ; PAINTER, 2006). Outra coorte de exposicdo a Fome Chinesa
(1959-1961) mostrou que as mulheres adultas submetidas a esse insulto no periodo fetal
apresentaram um risco aumentado de proteindria trés décadas depois (HUANG et al., 2014).

Brenner e Chertow (1994) estiveram entre os primeiros a explicar a associacdo do
BPN, nimero reduzido de néfrons e hipertensdo sistémica e glomerular na vida adulta. A
hip6tese deles mostrou que alteracbes no desenvolvimento renal podem impactar na HAS e
DCV (BRENNER; CHERTOW, 1994). A hip6tese de Brenner e Chertow também foi
verificada em um modelo murino (DIDION, 2017). O mecanismo que sustenta essa hipotese
se baseia no fato que o nimero reduzido de néfrons promove uma hiperfiltracdo glomerular
(HABIB; ZHANG; BAUM, 2011; FRANCO et al., 2012). Além disso, a excrec¢do prejudicada
de sodio, aumento da apoptose (FRANCO et al., 2012) e 0 aumento da ativagdo do SRAA
podem explicar a programacao intrauterina da hipertensdo (HABIB; ZHANG; BAUM, 2011,
PAIXAO; ALEXANDER, 2013; FRANCO et al., 2012; LUMBERS et al., 2020).

Assim, em resumo, a restricdo alimentar materna durante a gestacdo pode levar ao
comprometimento da fungdo renal com desenvolvimento de proteindria e hipertenséo. Entre
0s mecanismos envolvidos com essas disfungbes, podemos citar reducdo no nimero de
néfrons, estresse oxidativo e desregulacio do SRAA na idade adulta (Figura 4) (NUSKEN et
al., 2020).
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Figura 4. Visdo geral da interagdo entre macro e micronutrientes e mecanismos de desenvolvimento

envolvidos na doenca renal.
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Fonte: Nisken et al. (2020, p. 2) [adaptada].

2.3.1 SRAA no rim

O SRAA ¢ responsavel pelo controle em médio e longo prazo da pressao arterial a
partir do controle do volume sanguineo e da resisténcia vascular sisttmica. De maneira geral,
quando héa reducdo na pressdo arterial ou reducdo da concentracdo de sddio na méacula densa,
as células justaglomerulares sao estimular a secretar vesiculas contendo pro-renina e renina. A
renina entdo atua clivando o angiotensinogénio (AGT) em angiotensina I (ANG 1). Em
seguida, ocorre atuacdo da enzima conversora da angiotensina (ECA) que catalisa a conversado
da angiotensina | em angiotensina Il (ANG II) e se liga aos seus receptores tipo | (AT1R) para
promover suas acgdes, inclusive estimulagdo da secrecdo de aldosterona pela glandula adrenal
(FOUNTAIN; LAPPIN, 2020). Esses elementos representam a via classica do SRAA,
contudo outras enzimas para processamento da angiotensina foram descritos, incluindo a
peptidase ECA 2 e descarboxilases que geram Ang (1-9), Ang (1-7), Ang A e alamandina,
bem como Ang |1l e Ang IV, bem como receptores distintos, incluindo e o receptor do tipo Il
(AT2R) e o receptor Mas (Figura 5) (TYURIN-KUZMIN et al., 2020).
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Figura 5. Sistema renina-angiotensina
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O SRAA local ou sisttmico pode atuar de forma colaborativa ou independente e
regular a atividade simpatica, a hemodinamica sistémica e renal, o equilibrio de sais e fluidos
corporais e a homeostase da pressdo arterial (LI et al., 2018). Além disso, 0 SRAA é um
regulador importante do desenvolvimento renal nos estagios finais da nefrogénese. Porém, no

rim imaturo, o SRAA se torna bastante ativo pela ingestdo reduzida de sodio e baixa
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circulacdo de glicocorticoides. Isso influencia negativamente a programacdo de doencas na
vida adulta como a HAS (ALMEIDA et al., 2020).

No caso do SRAA intrarrenal, trata-se de um sistema autocrino e paracrino que possui
todas as ferramentas necessarias para gerar ANG Il de forma independente de outros érgéos
(YANG; XU, 2017). No periodo pds-natal em roedores, h4d concentragdo aumentada de
renina, ANG Il e ECA. E no caso dos receptores AT2 ha uma reducdo ap0s 0 nascimento,
enquanto que AT1 aumenta de expressdo em ratos. Na ocasido da nefrogénese, foi verificada
ativacdo do receptor AT1 (ALMEIDA et al., 2020).

No contexto da desnutri¢do, na prole adulta submetida a dieta lipoprotéica durante a
gestacdo, foi demonstrado uma reducdo nos receptores AT1 e AT2 que resultou na
dificuldade dos tubulos renais em manter o equilibrio hidroeletrolitico e controlar a pressédo
arterial (MESQUITA; GONTIJO; BOER, 2010). Entretanto, em outro estudo, foi observado
que aumento do contetdo renal do AT1 aumentado em rins de ratos submetidos a insulto
nutricional, enquanto que a expressdo de AT2 foi reduzida (SAHAJPAL; ASHTON, 2005;
ALWASEL et al., 2010).

Mais recentemente, estudo com ratos subnutridos mostrou que houve redugdo nos
receptores AT2 aos 60 dias da prole e, apds estabelecida a hipertensdo (90 dias), houve
aumento de células ANG Il (VIEIRA-FILHO et al., 2014). A dieta hipoprotéica também foi
associada ao aumento da concentracdo de ANG | e ANG Il em ratos com 20 semanas
(WATANABE et al., 2018). Esses achados indicam ativacdo do SRAA local no rim e a
interferéncia na reabsorcao de sodio responsaveis pelo estado hipertensivo da prole (VIEIRA-
FILHO et al., 2014; WATANABE et al., 2018).

Assim, a sinalizacdo ANGII-ATI1R fetal e pos-natal é importante pois promove a
maturacgdo renal e mantém a homeostase cardiovascular, visto que, quando interrompida, pode
levar a reducédo da taxa de filtracdo glomerular e do fluxo plasmaético, resultando em HAS no
individuo adulto (ALMEIDA et al., 2020).

Disfuncdes do tecido adiposo também tém sido apontadas como relevantes para o
desenvolvimento da HAS (SCHUTTEN et al., 2017). O tecido adiposo branco esta envolvido
primariamente no metabolismo energético, contudo ele também apresenta a¢des regulatdrias
em outros fungdes organicas, através da secrecdo de mediadores com acdo enddcrina e
paracrina (BROWN et al., 2014; DAS et al., 2018).
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2.4 DESNUTRICAO E TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo existe em dois tipos principais: tecido adiposo branco (TAB),
encontrado subcutaneamente e ao redor de Orgdos internos, e o tecido adiposo marrom
(TAM), observado na regido interescapular. O TAB € um tecido que armazena energia e
funciona como 6rgao enddcrino, pois libera moléculas como acidos graxos, leptina, AGT,
citocinas inflamatorias, espécies reativas do oxigénio (EROs) e moléculas vasoativas
(BROWN et al., 2014; DAS et al., 2018). Essas moléculas atuam em diferentes estruturas e
desencadeiam efeitos como vasoconstri¢do, retencdo de fluidos e remodelacdo vascular que
podem resultar em aumento da presséo arterial (JIANG et al., 2016; LEGGIO et al., 2017).

Ao contrario do TAB, o TAM funciona como 6rgdo termogénico que queima energia e
aumenta o gasto energético. Originalmente se acreditava que o TAM existia apenas em
roedores e humanos recem-nascidos, mas foi verificado que em adultos é responséavel pela
producdo de adipocinas (ou batocinas ou adipocitocinas) que mantém a homeostase
metabolica (CYPESS; KAHN, 2010). Hoje, se sabe ainda, que existe o tecido bege, parecido
com o TAM, inclusive na atividade termogénica, porém localizado dentro do TAB. Esse
tecido se tornou alvo para tratamento de doencgas cardiometabdlicas e obesidade
(KAJIMURA; SPIEGELMAN; SEALE, 2015).

A adipogénese ocorre ainda durante a fase uterina e se estende até a fase pds-natal e
pode, em alguns individuos, ocorrer até mesmo na idade adulta. Requer ativacdo de fatores de
transcricdo no pré-adipdcito e pode passar por processos de hiperplasia (proliferacdo de
adipdcitos) e hipertrofia (acimulo excessivo de triglicerideos nos adipécitos) durante o
crescimento (DESAI; ROSS, 2011).

O tecido adiposo estd envolvido com as doencas no adulto por interferir no
crescimento fetal e secretar as adipocitocinas que modulam o metabolismo e o crescimento
fetal (BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER, 2009). A desregulacdo funcional do tecido
adiposo esta relacionada a reducdo da sensibilidade a insulina, inflamacédo, hipertrofia e
hiperplasia de adipdcitos, aumento do risco de sindrome metabolica e DCV (CHOUCHANI;
KAJIMURA, 2019). A restricdo alimentar de 20% a 40% induz redugéo da expressao de IL-6,
TNF-o e de componentes do SRAA, como AGT, receptor AT1 e ECA, melhorando o perfil
inflamatdrio e metabdlico, enquanto que desnutricdo severa (60%), ao contrario, aumenta a
expressdo de AGT e ECA e ativa fatores inflamatorios (PINHEIRO et al., 2017).

Em se tratando de restricdo alimentar no periodo concepcional, o tecido adiposo se

desenvolve de forma anormal (DESAI; ROSS, 2011) em paralelo com a deficiéncia na
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transferéncia mae-feto de nutrientes como glicose, aminoacidos e minerais (CHEW; VERMA,
2020). A desnutricdo proteica perinatal promove alteracdes no tecido adiposo perirrenal e
subcutaneo em ovelhas, sendo os machos mais suscetiveis do que as fémeas (AHMAD et al.,
2020).

A disfuncéo do tecido adiposo pode promover retencéo de sédio, excitacdo do sistema
nervoso simpético e promover o enrijecimento arterial em consequéncia de niveis elevados de
ANG Il e aldosterona (SCHUTTEN et al., 2017). Dessa forma, é provavel que o tecido
adiposo esteja envolvido na regulacdo da presséao arterial atraves do SRAA (PAHLAVANI et
al., 2017; SCHUTTEN et al., 2017).

2.4.1 Tecido adiposo como 6rgao endocrino

A funcdo endocrina do tecido adiposo foi levantada primeiramente por G.C. Kenndey
em 1953 que identificou um mecanismo de feedback negativo entre gasto energético e dieta
(KENNEDY, 1953). O tecido adiposo pode regular a homeostase sistémica a partir da
producdo e secrecdo de fatores que atuam em outros 6rgdos, a exemplo das adipocinas
(LONGO et a., 2019).

Adipocinas sdo peptideos ativos que possuem efeitos autocrinos, paracrinos e
enddcrinos. Além das adipocinas, o adipdcito sintetiza outras moléculas como
angiotensinogénio, interleucina -6 (IL-6), fatores de crescimento transformador de
crescimento (TGF-B), resistina, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
(KERSHAW, FLIER, 2004), fator de crescimento do fibroblasto 21 (FGF21), proteina de
ligagéo do retinol 4 (RBP4) (FASSHAUER, BLUHER, 2015).

As disfungdes no tecido adiposo interferem diretamente na producdo e liberacdo
dessas moléculas. Na obesidade, por exemplo, ocorre aumento no nudmero e volume dos
adipdcitos e, consequentemente, na sintese de adipocinas (NAKAMURA et al., 2014). Isso se
relaciona com risco de desenvolver morbidades (FEIJOO-BANDIN, S et al, 2020), pois
algumas dessas moléculas possuem efeitos inflamatorios (XIE, CHEN, 2019), facilitando
doencas metabdlicas e cardiovasculares (NAKAMURA et al.,, 2014) e promovendo
remodelacdo tecidual (LONGO et al., 2019).

Entre as adipocinas com perfil pré-inflamatorio, destaca-se a leptina. A leptina ja foi
relacionada com o aumento da pressdo arterial associada a obesidade através de circuitos

neuronais neuronais localizados no hipotadlamo dorsomedial que ativam o sistema nervoso
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simpatico (SIMONDS et al, 2014). Camundongos que superexpressam leptina apresentaram
pressao arterial mais elevada quando comparados com camundongos controles. Além disso,
camundongos obesos deficientes em letptina, apresentaram pressdo arterial menor que
controles magros (CARLYLE et al., 2002).

A leptina pode modular a presséo arterial através da agdo no tecido vascular. Estudo in
vitro revelou que a leptina estimula a producdo de endotelina e TNF-B, ambos com potentes
acOes vasoconstritoras (LU et al., 2020). Além disso, a leptina possui receptores presentes no
sistema nervoso central que aumentam a atividade da janus tirosina quinase 2 (JAK2), que por
sua vez, ativa outras vias intracelulares priméarias e promovem elevacdo da pressdo arterial
(PAN, MYERS, 2017)

A adiponectina é outro horménio protéico secretado pelo tecido adiposo e também por
miocitos cardiacos e esqueléticos. Possui acdo a partir da ligacdo a seus receptores, AdipoR1
e AdipoR2, e ativam uma cascata de transducdo de sinais como a fosforilagdo do AMPK e
aumento da atividade do PPARa (FANG, JUDD, 2018). A adiponectina responde quando ha
um estado de energia celular reduzido, ativando vias para gerar energia como a oxidacdo de
gordura e de &cidos graxos (YAMAUCHI et al., 2003).

Entre as fungdes da adiponectina, pode-se citar a manutencdo da homeostase vascular
através da sintese de NO e aumento da atividade da eNOS por meio da AMPK (ADAMCZAK
et al., 2003). Em consequéncia desse mecanismo, ocorre protecdo da vasculatura por meio da
vasodilatacdo, inibicdo da agregacdo plaquetaria, adesdo de mondcitos e a proliferacdo de
células musculares lisas (CHENG et al., 2007). A hipoadiponectomia esta relacionada com a
HAS pois ocorre comprometimento da sintese de NO e, consequente, reducdo da
vasodilatacdo (ADAMCZAK et al., 2003), além disso, em camundongos nocautes para
adiponectina foi percebido uma reducdo da atividade do sistema nervoso simpatco e da
presséo arterial (KIM et al., 2013).

O efeito enddcrino do tecido adiposo pode influenciar diretamente os rins através da
acao dos hormdnios, como leptina e adiponectina, pois impactam no desenvolvimento do
estresse oxidativo, inflamacéo e ativagdo do SRAA (KOVESDY et al., 2017). Em modelo
experimental com ratos, foi possivel observar que a hiperleptinemia levou a um aumento da
pressdo arterial associada com atividade aumentada do SRAA em paralelo com uma reducao
da taxa de filtracdo glomerular (OOSTERHUIS et al., 2017) e elevacdo da atividade da
Na+,K+-ATPase (JAMROZ-WISNIEWSKA et al., 2008). Ratos obesos tratados com
agonistas do receptor de adiponectina apresentaram reducdo da inflamacgéo renal, melhora da
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hipertrofia glomerular e reducdo de poddcitos, o que demonstrou o efeito renoprotetor da
adiponectina (LINDFORS et al., 2021).

2.4.2 SRAA no tecido adiposo

O tecido adiposo possui toda maquinaria necessaria para produzir os componentes
bioativos do SRAA (Figura 6) (SCHUTTEN et al., 2017). No TAB de roedores, porém, a
renina € observada em niveis reduzidos, mas expressa em niveis semelhantes a outros
componentes no tecido adiposo humano. O receptor de pré-renina (PRR), por sua vez, pode se
ligar a renina e estimular a cascata ANG — ANG | — ANG Il (PAHLAVANI et al., 2017).

Figura 6. Visdo geral do SRAA do tecido adiposo e suas interagdes com 0 SRAA sistémico
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Fonte: Schutten et al. (2017, p. 198) [adaptada].

O SRAA local do tecido adiposo armazena substratos energéticos do mesmo modo
que os utiliza: ANG Il se ligando ao AT2R ativa a lipogénese, enquanto que se ligada ao

ATIR inativa essa via. Além disso, o SRA local pode controlar liberagdo de horménios, como
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a insulina, responsavel pela diferenciacdo adipogénica no corpo humano (TYURIN-KUZMIN
et al., 2020). Assim, en curto prazo, ANG Il pode se ligar ao AT1R e aumentar captagédo de
glicose por meio da insulina (JUAN et al., 2005).

Outra acdo do SRA no tecido adiposo tem relacdo com a diferenciacdo de novos
adipdcitos. A ativacdo do receptor AT1 inibe a adipogénese, enquanto que a ligacdo Ang Il —
AT2R ou receptor Mas promove ou inibe a diferenciacdo dos adipdcitos. O AT1R pode ser
encontrado em grande quantidade no TAB, enquanto que o AT2 é verificado em adipocitos
maduros (BORGHI et al., 2020; TYURIN-KUZMIN et al., 2020).

O TAB é a segunda fonte de AGT mais abundante do corpo, ficando atras apenas da
producdo do figado. A conversdo de AGT por meio da ECA aumenta os niveis de ANG Il e
também de aldosterona (SCHUTTEN et al., 2017). A superexpressio de AGT em
camundongos promove aumento da pressdo arterial e da adiposidade caracterizada por
inflamacd&o, hipertrofia de adipocitos e resisténcia a insulina (PAHLAVANI et al., 2017). Ha
também a producdo de Ang (1-7) que induz a expressdo de genes termogénicos no TAB e
aumenta a respiracao mitocondrial em adipocitos (VARGAS-CASTILLO et al., 2020).

2.5 DESNUTRICAO E ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo ocorre por um desequilibrio entre compostos antioxidantes e
moléculas oxidantes, principalmente EROs e éxido nitrico (NO). Os EROs incluem anion
superdxido, acido hipocloroso, perdxido de hidrogénio, hipoclorito, radical hidroxila e
peroxidos lipidicos. Podem estar envolvidos com a patologia de algumas doengas e também
com a progressao, crescimento, morte e diferenciagdo das células. J&4 o NO é toxico, mas pode
até ser protetor dependendo da concentracdo celular (TAN; NORHAIZAN; LIEW, 2018).

A NADPH oxidase € a fonte primaria de superdxido e peroxido de hidrogénio e as
EROs derivados da NADPH oxidase ativam outras fontes (secundarias e terciarias) de
geracdo de oxidantes, como a mitocondria (Figura 7) (MAJZUNOVA et al., 2013). A
NADPH oxidase possui sete isoformas (Nox1-5, Duox1, Duox2), dentre as quais a Nox 4 e
Nox 2 sdo as predominantes no rim. A ativacdo da Nox4 é relacionada ao estresse oxidativo e
lesdo renal e, por meio da producdo das EROs e acbes na reabsor¢cdo do sodio e
hemodinamica renal, pode ser reguladora da presséo arterial (SEDEEK et al., 2013).
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Figura 7. Origem das Espécies Reativas do Oxigénio (EROs)
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Fonte: Majzunova et al. (2013, p. 2 ) [adaptada].

A programacéo de doencas na vida adulta podem ser mediada pelo estresse oxidativo
através da expressao génica ou por meio de sinais dos EROs (BLACKMORE; OZANNE,
2015). O insulto nutricional que acontece no periodo intrauterino também pode programar
doengas cardiovasculares e metabdlicas por consequéncia do estresse oxidativo (
THOMPSON; AL-HASAN, 2012; TAIN; HSU, 2017; RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al.,
2018).

Entre outras coisas, a desnutricdo intrauterina pode promover modificagdes
mitocondriais fetais, inibir enzimas antioxidantes (superdxido dismutase, catalase, glutationa
peroxidase e atividades da glutationa redutase) e aumentar as EROs, promovendo um

ambiente de estresse maternal e danos aos cardiomidcitos, néfrons e endotélio vascular
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(FERREIRA et al., 2016; RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2018). Um grupo de roedores
submetidos a dieta lipoprotéica apresentou niveis duas vezes mais altos de EROs em relagéo
ao controle (WATANABE et al., 2018).

A desnutricdo pode levar também a reducdo de micronutrientes que funcionam como
cofatores enzimaticos antioxidantes ou como antioxidantes propriamente ditos. Dessa forma,
uma a exposicao a uma dieta nutricionalmente carente leva ao estresse oxidativo pela falta de
elementos que funcionem como antioxidantes (BANOS-GOMEZ et al., 2017) e por haver
também comprometimento da bioenergética mitocondrial (FERREIRA et al., 2016). Ademais,
0 estresse oxidativo pode exacerbar ainda mais as consequéncias da falta de nutrientes através
da regulacdo epigenética e adaptacdo hormonal (CHRISTIAN; STEWART, 2010).

A etiologia da hipertensdo pode estar relacionada também ao estresse oxidativo a
partir da inativacdo do vasodilatador NO pelo superdoxido (AMANSO; LYLE;
GRIENDLING, 2017) e pela ativagdo do SRA e do sistema nervoso simpético
(ALEXANDER, 2015). No sistema vascular, a producdo de EROs é estimulada por
vasoconstritores como endotelina, norepinefrina e ANG II. A ativacdo dos receptores AT1
pela acdo da ANG Il ativa a NADPH oxidase a produzir EROs e ativa a fosforilacdo celular e
fatores de transcricdo que estimulam a producdo de proteinas que medeiam processos como
inflamacéo, necrose, apoptose e hipertrofia (Figura 8) (MAJZUNOVA et al., 2013).

Figura 8. Sinalizacdo redox da hipertensdo
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Fonte: Majzunova et al. (2013, p. 4 ) [adaptada].
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O SRA tem papel fundamental no controle da pressdo arterial associada a regulacdo do
estresse oxidativo e ao ambiente intrauterino alterado. A prole adulta de mées que foram
alimentadas com uma dieta hipoprotéica apresentaram producdo de anions superoxidos
aumentada em resposta a ativacdo da NADPH oxidase pela acdo da ANG II, e,
consequentemente, apresentaram hipertensdo e vasoconstricdo exagerada na vida vida adulta
(YZYDORCZYK et al., 2006). Adicionalmente, ja foi observado que a desnutricdo
intrauterina induz um aumento das EROs e superexpressdo de p47phox (subunidade
reguladora da NADPH oxidase) em paralelo a um aumento dos niveis de ANG Il (VIEIRA-
FILHO et al., 2014).
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ABSTRACT

As doengas cardiovasculares representam a principal causa de morte no mundo, e dentre 0s
fatores de risco para 0 seu surgimento, destaca-se a hipertenséo arterial, com maior evidéncia
de causa e maior prevaléncia de exposicdo. A hipertensdo € uma doenca multifatorial que
pode ser induzida por adaptacdes do desenvolvimento fetal e neonatal que ocorrem na
presenca de eventos adversos que afetam essas janelas de organogénese e maturagao organica.
Essa condicdo é defendida pela teoria das Origens Desenvolvimentista da Saude e da Doenca
(DOHaD, Developmental origins of Health and Disease) que explica como situacfes que
impactam o desenvolvimento perinatal podem ser determinantes para o aumento de risco do
surgimento de doencas na vida adulta. AlteragGes funcionais cardiovasculares e renais e de
seus mecanismos regulatérios sdo centrais na fisiopatologia da hipertensdo arterial. Nesse
contexto, o tecido adiposo é um mediador que tem despertado interesse na modulacéo
fisioldgica da pressdo arterial e nos mecanismos fisiopatoldgicos do desenvolvimento da
hipertensdo, principalmente por secretar diversos mediadores enddcrinos e paracrinos capazes
de modular a presséo arterial. Dentre essas substancias, estdo inclusas as adipocinas, a leptina,
a adiponectina, o angiotensinogénio e espécies reativas do oxigénio. O desenvolvimento
perinatal adverso esta correlacionado com o surgimento de alteracdes estruturais e funcionais
de 6rgdos como coracdo, vasos e rins. Também existem evidéncias de que o retardo do
crescimento intrauterino promove alteragdes funcionais do tecido adiposo em longo prazo,
aumentando o risco da obesidade e sindrome metabdlica. A presente revisdo tem o objetivo
de discutir a literatura e fortalecer a hipOtese de que eventos adversos intrauterinos
programam hipertensdo de forma parcialmente dependente de alteragbes do tecido adiposo,
Palavras-chave: Desenvolvimento perinatal; Disfun¢do cardiovascular; Disfunc¢do renal;

Hipertensao; Tecido adiposo.



34

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) representam a principal causa de morte no
mundo (WHO, 2021). Estima-se que ocorra a morte de quase 18 milhdes de pessoas por ano
devido a problemas cardiovasculares, o que representa cerca de 32% das mortes em todo o
mundo. S&o conhecidos diversos fatores de risco modificaveis para o surgimento de DCVs,
contudo € notorio que o aumento da pressdo arterial representa o fator de risco com maior
evidéncia de causa e maior prevaléncia de exposicdo. A prevaléncia de adulto hipertensos
chega a valores de aproximadamente 1,3 bilhdo, onde cerca de 46% desses individuos nao
sabem de sua condi¢do medica (WHO, 2021).

A hipertensdo, na grande maioria dos casos, surge como consequéncia de diversos
fatores de risco combinados, sendo alguns deles modificaveis (GUARNER-LANS et al.,
2020). Dentre esses, merece destaque a alimentacdo ndo-saudavel, sedentarismo, consumo de
etanol, tabagismo, e obesidade. Por outro lado, também existem fatores de risco néo-
modificaveis como fatores genéticos (histérico familiar), idade, etnia, sexo e doencas
coexistentes. A qualidade do desenvolvimento do feto no ambiente perinatal representa um
importante identificador de risco de desenvolvimento de hipertensdo na vida adulta, e, dessa
forma, o desenvolvimento adverso perinatal poderia ser considerado um fator de risco néo-
modificavel para a hipertensdo (CHATMETHAKUL; ROGHAIR, 2019). A literatura
apresenta uma relevante quantidade de dados epidemioldgicos e experimentais que

demonstram a existéncia dessa relaco.

A pressdo arterial é uma varidvel hemodinamica relacionada com o controle do debito
cardiaco, resisténcia das artérias sanguineas e com o volume circulatério efetivo. A
homeostase do coracdo, vasos e rins é fundamental para o controle adequado da presséo
arterial e para a manutencdo de vias regulatorias neuro-endocrinas (LEGGIO et al., 2017).
Nesse contexto, o tecido adiposo € um mediador que tem despertado interesse na modulagéo
fisiologicas da presséo arterial e nos mecanismos fisiopatologicos do desenvolvimento da
hipertensdo (SCHUTTEN et al., 2017). O tecido adiposo tem como func¢éo primaria ser um
orgdo de reserva de energia e termogénico, produz e secreta diversos mediadores enddcrinos e

paracrinos capazes de modular a pressao arterial (CYPESS; KAHN, 2010).

A literatura demonstra claramente que o desenvolvimento perinatal adverso esta
correlacionado com o surgimento de alteracGes estruturais e funcionais de Orgdos como

coragdo, vasos e rins. Contudo, ainda é pouco conhecido se o tecido adiposo é sensivel a
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alteracdes induzidas no desenvolvimento perinatal que possam contribuir para aumento do
risco de hipertensdo na vida adulta. O objetivo dessa revisdo é analisar a literatura para
demonstrar a importancia do tecido adiposo e eventos adversos intrauterinos no controle da
pressdo arterial Dessa forma, sera possivel fortalecer a hipdtese de que eventos adversos
intrauterinos programam hipertensdo de forma parcialmente dependente de alteracGes do

tecido adiposo.

PROGRAMACAO INTRAUTERINA DE HIPERTENSAO

O crescimento fetal sofre influéncia direta ou indireta da susceptibilidade genética, da
funcdo placentaria e da salde materna (CHATMETHAKUL; ROGHAIR, 2019). Disturbios
que afetam a unidade feto-placenta-mée impactam diretamente no desenvolvimento do feto,
podem ter origem em qualquer um desses trés elos (CHEW, LI CHE; VERMA, 2020), e
promovem alteracdes e/ou adaptaces fisiologicas no feto que aumentam o risco de
surgimento de doengas tardiamente (LANGLEY-EVANS, 2014). Essas alteracOes resultam da
interacdo complexa e desafiadora entre 0 ambiente perinatal e 0 componente genético que
obriga o feto a se adaptar aos insultos intrauterinos para garantir a sobrevivéncia. O principal
sinal dessa adaptacdo € o baixo peso ao nascer (BPN) (BELKACEMI et al., 2010;
RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2018).

A hipétese do fen6tipo econdmico justifica a suscetibilidade a doencgas crénicas por
meio da adaptacdo metabodlica e hormonal que o feto sofre apds ser submetido a um insulto
intrauterino (BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER, 2009). Os meios hormonal e nutricional
afetam a estrutura dos 6rgdos e a expressao génica e se tornam determinantes na programacao
fetal (CHATMETHAKUL; ROGHAIR, 2019). Este processo tem sido abordado pelo termo
conhecido como Origens de Desenvolvimento de Saude e Doencas (DOHaD). O conceito
DOHaD explica que condigdes adversas perinatais podem contribuir para o desenvolvimento
de doencas na vida adulta (BERENDS et al., 2013; KANDA et al., 2020).

A literatura ja demonstrou que o retardo do crescimento intrauterino pode ser induzido
por diversos fatores como desnutricdo materna, diabetes gestacional, farmacos, inflamacéo,
alteracbes na microbiota (GUARNER-LANS et al., 2020). O feto se torna susceptivel a
doengas como obesidade, diabetes, disfuncdo comportamental e reprodutiva, doenca hepatica,
pulmonar, renal, sindrome metabdlica e problemas cardiovasculares como a hipertenséo
(ARMENGAUD et al., 2020; CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2020; GYORGY, 2020).
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Nas células as condi¢bes adversas intrauterinas podem induzir alteracbes na fungéo,
ndmero e tamanho, alterando a proliferacdo, a selecdo clonal e a remodelacdo apoptotica das
populacdes celulares que, por sua vez, podem alterar a morfologia e fisiologia dos tecidos e
orgdos como um todo (FOWDEN et al., 2006). Estudos em animais demonstram que 0
momento, a duragdo e a natureza exata do insulto durante a gravidez sdo determinantes
importantes do padrdo de crescimento intrauterino e dos resultados fisioldgicos especificos
(BERTRAM; HANSON, 2001). Como diferentes orgaos fetais crescem em taxas diferentes, o
momento do insulto é importante para determinar a especificidade tecidual dos efeitos
programados (FOWDEN et al., 1998; HARDING; JOHNSTON, 1995).

Eventos adversos que afetam o ambiente perinatal podem levar a alteragGes estruturais
e funcionais em genes, células, tecidos e até orgdos inteiros (GLUCKMAN, 2004;
MCMILLEN; ROBINSON, 2005). As adaptacdes na capacidade funcional programadas no
Utero podem, portanto, ser uma troca para manter o desenvolvimento de tecidos essenciais,
como o cérebro e a placenta, e/ou um mecanismo para definir um fenétipo adequado para as
condi¢cdes ambientais oriundas do Utero (BATESON, 2004; MCMILLEN; ROBINSON,
2005).

A hipertensdo na vida adulta tem sido explicada por varios mecanismos ocorridos
ainda durante a gestacdo do feto. A causa da hipertensdo, porém, é multifatorial e sofre
influéncia de insultos pré e pds-natais pois os gatilhos patoldgicos afetam o desenvolvimento
e crescimentos dos sistemas organicos e a homeostasia corporal (CHATMETHAKUL,
ROGHAIR, 2019).

Eventos adversos intrauterinos associados a hipertensdo

Durante a gestacdo a mae pode sofrer eventos e desenvolver um ambiente intrauterino
adverso que resulta em restricdo do crescimento fetal. Esse, por sua vez, pode determinar a
programacédo da hipertensdo na vida adulta atraves de varios mecanismos (BHUNU et al.,
2021). A teoria de Barker descreve o baixo peso como um forte preditor de risco de doenga
cardiovascular, pois a nutricdo adequada influencia na programacéo do desenvolvimento das
pessoas desde o periodo periconcepcional (BARKER et al., 1989). A desnutricdo materna é a
causa mais prevalente de desnutricéo intrauterina que reflete em um ambiente deletério para o
feto. Ela representa a causa ndo-genética ou placentaria mais prevalente do desenvolvimento
de doencas ao longo da vida (ARMENGAUD et al., 2020). Adicionalmente, condig¢des

precérias de oxigenacdo, alteragdes hormonais, tabagismo, exposicdo ao etanol, exposicao a



37

farmacos e enfermidades maternas sdo outros insultos que prejudicam o desenvolvimento
fetal (FOWDEN et al., 2006).

Um importante estudo demonstrou o impacto da desnutricio durante o
desenvolvimento na inducdo tardia de doencas estabeleceu una relacdo entre a Fome
Holandesa (1944/1945) e o risco aumentado de desenvolvimento de hipertensédo e doenca
renal em adultos que nasceram naquela época (ROSEBOOM; DE ROOIJ; PAINTER, 2006).
A coorte de Lwiro mostrou que adultos com média idade que na primeira infancia foram
tratados para desnutricdo grave, apresentam maior prevaléncia e um risco elevado para
desenvolver a pressdo arterial elevada (BATU et al., 2021). Outra coorte francesa que
acompanhou mulheres que sobreviveram a privagdo alimentar relacionada com a Segunda
Guerra Mundial durante a infancia ou adolescéncia tiveram um risco 0,7% maior de sofrer de
diabetes tipo 2 e um risco 2,6% maior de sofrer de hipertensdo na idade adulta (MINK et al.,
2020).

Ha& diversos modelos experimentais animais que demonstra que 0 CONSUMO eXCessivo
ou insuficiente de um nutriente especifico pode induzir a hipertensdo. Por exemplo, a restricdo
calérica materna a partir de 30% ja é suficiente para aumentar de forma significativa o risco
de elevacédo da presséo arterial em ratos e em ovelhas (HSU, TAIN, 2021). Modelos animais
de ratas alimentadas com uma dieta com alto teor de gordura e agucar, tipicamente ocidental,
também ja foram relacionados a hipertensdo na vida adulta. Além disso, dietas maternas com
deficiéncias em micronutrientes, incluindo ferro, zinco, vitamina D, sodio e célcio, assim
como dietas ricas em sal, podem por mecanismos especificos levar a hipertensdo na vida
adulta (HSU, TAIN, 2021).

A manipulacdo direta de determinados horménios, como o glicocorticéide e
horménios da tiredide, alteram o desenvolvimento fetal e também tem consequéncias na vida
adulta (FOWDEN et al., 1998; RHIND et al., 2001). A prole de mdes tratadas com
glicocorticoides durante a gestacdo apresenta retardo do crescimento intrauterino e doencas
cardiovasculares, renais e metabdlicas (BENEDIKTSOON et al., 1993; DODIC et al., 1998;
SECKL, 2001; VOGT, SCHMID-SCHONBEIN, 2001; BERTRAM, HANSON, 2002).

A elevacdo dos niveis de glicocorticdides faz parte do mecanismo de retardo do
crescimento intrauterino induzido pela desnutricdo materna. A desnutricdo eleva a
concentracdo de glicocorticoides maternos e fetais (BERTRAM et al., 2001), por outro lado, a
programacéo induzida pela desnutricdo pode ser abolida através do bloqueio da producéo de
glicocorticéides maternos (LANGLEY-EVANS et al., 1996).
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A sobrecarga de sodio durante a vida fetal pode também programar alteragdes
cardiovasculares e renais na vida adulta. Filhos de mae que ingeriram solugéo salina durante a
gestacdo apresentaram aumento da pressao arterial média e da frequéncia cardiaca. Houve
também alteracdo da massa renal, sendo um indicativo de comprometimento e lesdo renal
(CABRAL et al., 2019). A exposicao perinatal a uma dieta rica em sal programa a disfuncdo
endotelial na prole adulta. I1sso pode ocorrer pois a ingestdo de NaCl pode levar a ativacao da
angiotensina Il vascular ou promover expressdo da COX2 e do estresse oxidativo (ROCHA et
al., 2019).

A administracdo de lipopolissacarideo (LPS) materno durante a gestacdo esta ligada a
regulacdo hemodindmica vascular e renal periférica. A prole de méaes submetidas ao LPS
durante a gestacdo, ao redor das 16 semanas, apresentou hipertensdo que foi
comprovadamente relacionada ao estresse oxidativo ocasionado pelo LPS (VIEIRA-FILHO et
al., 2018). A hipertensdo também ¢ verificada na prole adulta de ratas que tiveram diabetes
gestacional induzida por estretozotocina. A pressao arterial elevada na vida adulta da prole
masculina de maes diabéticas foi associada com o aumento no nivel de dimetilarginina
assimétrica (ADMA), um inibidor endogeno da NO sintase (NOS) e, por conseguinte,
diminuicdo da producdo de dxido nitrico e inibicdo da vasodilatacdo. Ademais, a diabetes
gestacional também promove uma reducdo no namero de néfrons (TAIN et al., 2013), 0 que
pode levar a hipertrofia e hiperfiltracdo dos néfrons glomerulares e consequente diminuigédo
da funcéo renal e hipertensdo (BHUNU et al., 2021).

Importancia das alteragdes renais para a programacao da hipertensao

Vaérios estudos ja mostraram a relacdo consistente entre desnutricdo intrauterina, peso
ao nascer e hipertensdo (JARVELIN et al., 2004; CHEN et al., 2012; TIKANMAKI et al.,
2017; ARIMA; FUKUOKA, 2020). Dentre 0s mecanismos comuns subjacentes a
programacdo de hipertensdo na vida adulta, os impactos na nefrogénese se destacam,
principalmente porque resultam em redugdo do namero de néfrons (HSU, TAIN, 2018; LEE
et al., 2018). Brenner e Chertow (1994) estiveram entre os primeiros a explicar a associacao
do baixo peso ao nascimento, numero reduzido de néfrons e hipertensdo sistémica e
glomerular na vida adulta. A hipétese deles mostrou que alteragdes no desenvolvimento renal
podem impactar na hipertenséo e doencas cardiovasculares (BRENNER; CHERTOW, 1994).
Essa alteracdo no numero de néfrons € um elo importante com doencas na vida adulta e
fatores de estresse no periodo embrionario (LUYCKX; BRENNER, 2015).
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Recentemente a hipotese de Brenner e Chertow também foi verificada em um modelo
murino (DIDION, 2017). O mecanismo que sustenta essa hipdtese se baseia no fato que o
numero reduzido de néfrons promove uma hiperfiltracdo glomerular (HABIB; ZHANG;
BAUM, 2011; FRANCO et al., 2012). Aléem disso, a excrecao prejudicada de sédio, aumento
da apoptose (FRANCO et al., 2012) e ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) podem explicar a programacédo intrauterina da hipertensdo (HABIB; ZHANG;
BAUM, 2011; PAIXAO; ALEXANDER, 2013; FRANCO et al., 2012; LUMBERS et al.,
2020). Além da ja citada hipertensdo, os individuos expostos a Fome Holandesa tiveram um
risco elevado de sofrer de microalbuminiria durante a quinta e sexta décadas de vida
(ROSEBOOM; DE ROOIJ; PAINTER, 2006). Outra coorte de exposicdo a Fome Chinesa
(1959-1961) mostrou que as mulheres adultas submetidas a esse insulto no periodo fetal

apresentaram um risco aumentado de proteinuria trés décadas depois (HUANG et al., 2014).

J& foi demonstrado também que a alteracdo na morfologia dos néfrons, assim como
reducdo no nimero néfrons (COSTA-SILVA et al., 2016; RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al.,
2018; AWAZU et al., 2019) afetam a densidade capilar e a resposta ao estresse oxidativo
(AWAZU et al., 2019). As alteracdes na barreira placentaria levam ao estresse oxidativo por
meio do desequilibrio redox e isso impacta no BPN e DCV no adulto (RODRIGUEZ-
RODRIGUEZ et al., 2018). A hiperatividade simpatica, o eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal e
a expressdo de génica também sdo mecanismos que se alteram pela desnutricdo materna e
estdo envolvidos na programacdo fetal da hipertensdo (COSTA-SILVA et al., 2016;
RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2018).

Importancia das alteracdes cardiovasculares para a programacao da hipertensao

A remodelagdo cardiaca que ocorre secundariamente no periodo intrauterino progride
ao longo da vida e provoca hipertensdo, além de doenca cardiaca isquémica e reducdo do
débito cardiaco (DEMICHEVA; CRISPI, 2014; AKAZAWA et al., 2016). Ha também genes-
chaves envolvidos no controle cardiometabdlico que através da modulagéo epigenética podem
impactar na programacéo da hipertensdo na vida adulta (RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al.,
2018).

Nos individuos sujeitos a retardo do crescimento fetal, a hipertensdo surge como
consequéncia da falha hemodindmica e remodela¢do cardiaca que ocorrem na vida fetal
(DEMICHEVA; CRISPI, 2014). A restri¢do do crescimento fetal promove uma remodelacéo

vascular durante o periodo gestacional que impacta em reducdo na elasticidade arterial e no
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volume das células endoteliais. Isso promove um aumento das células musculares lisas,
acompanhado com o aumento da espessura da intima média, resultando em hipertensdo
(YZYDORCZYK et al., 2017). Além disso, a restricdo do crescimento fetal pode levar
também a hiperativacdo do eixo hipotaldamico-hipofisario-adrenal na mée e promover uma
desregulacdo do sistema de estresse, impactando na homeostase da pressao arterial da prole
(ANWAR et al., 2016).

Ademais, os individuos que sofreram restricdo do crescimento fetal, acabam por
desenvolver um fendmeno de compensagdo denominado ‘“catch up growth”. Durante a
infancia ocorre a expressdo de vias orexigenas e caracterizacdo de um fen6tipo hiperféagico.
Isso se torna determinante para o desenvolvimento da sindrome metabdlica na vida adulta,
gue incluem, mas ndo se limita ao surgimento de resisténcia a insulina, hipertensdo, obesidade
central, hiperglicemia e dislipidemia (BARKER et al., 1993; BHUNU et al., 2021).

TECIDO ADIPOSO E CONTROLE DA PRESSAO ARTERIAL

Disfuncbes do tecido adiposo também tém sido apontadas como relevantes para o
desenvolvimento da hipertenséo arterial (SCHUTTEN et al., 2017). O tecido adiposo branco
estd envolvido primariamente no metabolismo energético, contudo ele também apresenta
acOes regulatdrias através da secrecdo de mediadores com acdo enddcrina e paracrina
(BROWN et al., 2014; DAS et al., 2018). A composicdo do tecido adiposo é variada, formada
por diversos tipos celulares: adipdcitos, pré-adipocitos, fibroblastos, macréfagos, mondcitos
(FRIGOLET, GUTIERREZ-AGUILAR, 2020). Ele esta distribuido sob a pele e também
envolve 6rgdos como o intestino, rim, coracdo e a vasculatura. Sua localizacdo esta
relacionada com sua funcdo, dentre tantas estdo suporte a estruturas de 6rgdos e participacdo
no metabolismo (FRIGOLET, GUTIERREZ-AGUILAR, 2020). Através de alteracdes no
padrdo de secrecdo de mediadores endocrinos e parécrinos, o tecido adiposo é capaz de
influenciar a regulagdo da pressdo arterial, incluindo modulagdo da reatividade vascular,

funcdo cardiaca e funcéo renal. (DAS, et al., 2018).

O tecido adiposo existe em dois tipos principais: tecido adiposo branco (TAB),
encontrado subcutaneamente e ao redor de 6rgdos internos, e o tecido adiposo marrom
(TAM), observado na regido interescapular. O TAB e um tecido que armazena energia e
funciona como orgdo enddcrino pois libera moléculas como acidos graxos, leptina,

angiotensinogénio, citocinas inflamatorias, espécies reativas do oxigénio (EROs) e moléculas
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vasoativas (BROWN et al., 2014; DAS et al., 2018). Essas moléculas atuam em diferentes
estruturas e desencadeiam efeitos como vasoconstri¢do, retencdo de fluidos e remodelagéo
vascular que podem resultar em aumento da presséo arterial (JIANG et al., 2016; LEGGIO et
al., 2017).

Ao contrério do TAB, o TAM funciona como 6érgédo termogénico que queima energia e
aumenta o gasto energético. Originalmente se acreditava que o TAM existia apenas em
roedores e humanos recém-nascidos, mas foi verificado que em adultos é responsavel pela
producdo de adipocinas (ou batocinas ou adipocitocinas) que mantém a homeostase
metabdlica (CYPESS; KAHN, 2010). Hoje, se sabe ainda, que existe o tecido bege, parecido
com o TAM, inclusive na atividade termogénica, porém localizado dentro do TAB. Esse
tecido se tornou alvo para tratamento de doencas cardiometabodlicas e obesidade (KAJIMURA
etal., 2015).

O tecido adiposo estd envolvido com as doencas no adulto por interferir no
crescimento fetal e secretar as adipocitocinas que modulam o metabolismo e o crescimento
fetal (BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER, 2009). A disfuncdo do tecido adiposo pode
promover retencdo de sbdio, excitacdo do sistema nervoso simpatico e promover o
enrijecimento arterial em consequéncia de niveis elevados de ANG Il e aldosterona
(SCHUTTEN et al., 2017). Dessa forma, é provavel que o tecido adiposo esteja envolvido na
regulacdo da pressdo arterial através do SRAA (PAHLAVANI et al., 2017; SCHUTTEN et
al., 2017).

O tecido adiposo como érgao endocrino

Sabemos que o tecido adiposo apresenta uma importante funcdo fisioldgica na
homeostase dos acidos graxos por todo organismo, tanto como no seu armazenamento na
forma de triglicerideos, bem como na sua funcédo energetica através do glicerol. No entanto, a
descoberta do tecido adiposo como um orgao enddcrino € uma descoberta relativamente nova,
G.C.Kennedy (1953) levantou essa hipotese sobre a presenca de feedback negativo agindo na

alteracdo do gasto energeético e da dieta.

Adipocinas
Dentre as substancias produzidas pelo tecido adiposo, pode-se destacar as adipocinas,

peptideos ativos que atuam exercendo efeitos autdcrinos, paracrinos e endocrinos. A leptina
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foi a primeira adipocina descoberta, mas o adipdcito sintetiza inimeras outras moléculas que
compreendem: angiotensinogénio, interleucina -6 (IL-6), fatores de crescimento
transformador de crescimento (TGF-B), resistina, fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) (KERSHAW, FLIER, 2004) fator de crescimento do fibroblasto 21 (FGF21),
proteina de ligacdo do retinol 4 (RBP4) (FASSHAUER, BLUHER, 2015). Algumas dessas
moléculas tém efeitos inflamatorios, e uma disfungdo no tecido adiposopromove um aumento
na producdo dessas citocinas (XIE, CHEN, 2019). Na obesidade, quando ocorre aumento do
numero e do volume celular, essas adipocinas funcionam facilitando as doencas metabdlicas e
cardiovasculares (NAKAMURA et al., 2014), além disto, promovem a remodelacéo tecidual
adiposa, pois sinalizam a diferenciacdo dos adipdcitos em adipocitos maduros (LONGO et al.,
2020). Este aumento do peso corporal também leva a um desequilibrio na producdo de
adipocinas, estando relacionado com elevado risco de desenvolver morbidades (FEIJOO-
BANDIN, S et al, 2020).

Além do risco aumentado de DCV, o perfil pro-inflamatdrio de algumas adipocinas
podem levar a doenca renal crénica (DRC), a leptina produzida no TA disfuncional esta
envolvida neste processo (CZAJA-STOLC, 2022). Ela atua estimulando a proliferacdo das
células mensangiais renais por aumentar a expressdo do TGF- B1, colageno IV e fibronectina
(ZHU, SCHERER, 2018) Nas células endoteliais, induz o estresse oxidativo e regula
moléculas de adesdo (POETSCH et al., 2020).

A leptina € responsavel pelo aumento da pressdo arterial associada a obesidade, esses
efeitos na pressao arterial sdo mediados por circuitos neuronais localizados no hipotalamo
dorsomedial, que ativa o sistema nervoso simpatico (SIMONDS et al, 2014). O receptor de
leptina (LepR) € expresso em varias regides do sistema nervoso central, e sua ativacdo esta
implicada no aumento da atividade simpatica renal. Camundongos que foram submetidos a
infusBes cronicas de leptina apresentaram aumento da atividade simpatica renal, porém a
exclusdo do LepR no nicleo arqueado reduziu consideravelmente a atividade do sistema
nervoso simpatico renal (HARLAN et al., 2011). Um outro experimento demonstra que
injecdes agudas de leptina no nucleo do trato solitario (NTS) dobraram a atividade simpatica
renal e aumentaram significativamente a PA, isto sugere que os LepRs no cérebro tem
impacto no SNA (MARK et al., 2009).

Outro estudo confirma que existe um importante elo entre leptina e aumento da
atividade adrenérgica e hipertensdo, onde foi demonstrado que camundongos que

superexpressam leptina apresentam pressdo arterial mais elevadas. Por outro lado,
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camundongos obesos deficientes em leptina ndo apresentam elevagdo dos niveis pressoricos,
que sdo inclusive menores do que ratos controle magro (CARLYLE et al., 2002). Estudos in
vitro revelam que a leptina agindo no tecido vascular modula o controle da PA ao estimular a
producdo de endotelina e TNF-B, que tém potentes agdes vasoconstritoras e tem efeito

aterogénico, aumentando de metaloproteinases de matriz (LU et al., 2020).

Adiponectina

Adiponectina € um hormoénio protéico secretado pelo tecido adiposo, midcitos
esqueléticos e cardiacos e células endoteliais, esua concentracdo plasmética em individuos
obesos esta reduzida, especialmente aqueles com excesso de gordura visceral (ARITA et al.,
1999; YAMAUCHI et al., 2002; ACHARI, JAIN, 2017). Ela tem sua acéo ao se ligar nos seus
receptores AdipoR1 e AdipoR2, promovendo uma série de eventos de transducéo de sinal,
como a fosforilagdo do AMPK e do g38 MAPK (ver o que é) e aumento da atividade do
PPARo (FANG, JUDD, 2018).

A maior parte dos efeitos da adiponectina se da pela ativacdo do AMPK, que é uma
enzima que responde a diminuicdo do estado de energia celular ativando as vias que geram
energia como exemplo a oxidagdo de gordura e inibindo vias que consomem energia. Ela
também promove a oxidacdo de acidos graxos atraves do aumento da expressdo e atividade do
PPARo (YAMAUCHI et al., 2003).

AdipoR1 ¢ encontrado abundante no muasculo esquelético e a AdipoR2 €
predominantemente expressa no figado, eles sdo receptores transmembranares e possuem uma
ligacdo a uma proteina localizada no citosol, a APPL1, que media positivamente a sinalizagdo
de adiponectina em mamiferos. Dentre suas fungdes, o APPL1 atua na de via de sinalizacdo
com adiponectina e insulina, e interage diretamente com substratos dos receptores de insulina
(ACHARI, JAIN, 2017).

A adiponectina participa de diversas funcdes, dentre elas estd a regulacdo do
metabolismo de carboidratos, da homeostase vascular, atuando em diversas vias de
sinalizacdo em células endoteliais e modulando respostas inflamatérias no espaco
subendotelial (ADAMCZAK et al., 2003), ela tem um papel protetor no endotélio dos vasos
sanguineos, pois participa da sintese de NO, aumentando a atividade da eNOS através da
AMPK. Estudo em humanos demonstra a relacdo da hipoadiponectina e hipertensédo
(ADAMCZAK et al., 2003)
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Além de sua acdo no endotélio vascular e liberacdo de NO, a adiponectina pode
impactar na PA através de mecanismos centrais. Foram injetados adiponectina em cérebros de
camundongos nocaute para adiponectina e foi percebido uma reducdo da atividade do sistema
nervoso simpatco e da PA (KIM et al.,, 2013). A adiponectina também possui efeito
antiaterogénico, atraves da inibicdo da via de sinalizacdo ERK ela promove a redugdo da
proliferacdo e migracdo celular das células musculares lisas, também inibe o NF-kB
repercutindo na reducdo do TNF-a, da adesdo de mondcitos e da expressdo de moléculas de
adesdo de células vasculares, dessa forma desacelerando a progressdo da aterosclerose
(ROJAS et al., 2014).

SRAA

O tecido adiposo possui toda maquinaria necessaria para produzir os peptideos ativos
do SRAA (SCHUTTEN et al., 2017). No TAB de roedores, porém, a renina é observada em
niveis reduzidos, mas expressa em niveis semelhantes a outros componentes no tecido

adiposo humano.

O SRAA local do tecido adiposo regula a adipogénese de mdaltiplas maneiras, de
acordo com o receptor ativado: a angiotensina Il se ligando ao AT2R ativa a lipogénese,
enguanto que se ligada ao AT1R inativa essa via. Além disso, o SRA local pode controlar
liberacdo de hormoénios, como a insulina, responsavel pela diferenciacdo adipogénica no
corpo humano (TYURIN-KUZMIN et al., 2020). Assim, em curto prazo, ANG Il pode se

ligar ao AT1R e aumentar captacao de glicose por meio da insulina (JUAN et al., 2005).

Outra acdo do SRA no tecido adiposo tem relacdo com a diferenciacdo de novos
adipdcitos. A ativacdo do receptor AT1 inibe a adipogénese, enquanto que a ligacao
angiotensina Il — AT2R ou receptor Mas promove ou inibe a diferenciacdo dos adipécitos. O
ATI1R pode ser encontrado em grande quantidade no TAB, enquanto que o AT2 é verificado
em adipdcitos maduros (BORGHI et al., 2020; TYURIN-KUZMIN et al., 2020).

O TAB é a segunda fonte de angiotensinogénio mais abundante do corpo, ficando
atrds apenas da producdo do figado. A conversdo de angiotensinogénio por meio da ECA
aumenta os niveis de angiotensina Il e também de aldosterona (SCHUTTEN et al., 2017). A
superexpressdo de angiotensinogénio em camundongos promove aumento da pressao arterial
e da adiposidade caracterizada por inflamacgdo, hipertrofia de adipdcitos e resisténcia a
insulina (PAHLAVANI et al., 2017). H& também a producdo de Ang (1-7) que induz a
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expressdo de genes termogénicos no TAB e aumenta a respiracdo mitocondrial em adipocitos
(VARGAS-CASTILLO et al., 2020).

ROS

As ROS também estdo entre as moléculas bioativas secretadas pelo tecido adiposo, e
sdo particularmente controladas pela angiotensina Il via AT1R. Normalmente, as EROs estao
envolvidas na sinalizagdo homeostatica e sdo mensageiros secundarios em Vvérias vias
importantes de sinalizagéo intracelular (ZHU, SCHERER, 2018), contudo o desbalango na
sua producdo ou na defesa antioxidante ocasiona o estresse oxidativo, que é um potencial
mecanismo fisiopatolégico subjacente a hipertensdo, doencas cardiovasculares e renais
(CZAJA-STOLC et al., 2022; HARLAN et al., 2015; MARK et al., 2016)

Evidéncias crescentes sugerem que o estresse oxidativo desempenha um papel como o
fator critico que liga a obesidade a essas complicagdes (39, 40). Varios sistemas enzimaticos
foram identificados que podem gerar ROS em adipdcitos. No tecido adiposo, as ROS podem
ser produzidas pela NADPH oxidase (Nox), XO e pelo sistema de fosforilagdo oxidativa

mitocondrial.

Na obesidade, a producdo de ROS por esses sistemas pode estar superativada, e ainda
podem ser provenientes de outras vias, a auto-oxidacdo de gliceraldeido, ativacdo de proteina
quinase C e vias de poliol e hexosamina. A obesidade esta correlacionada com o aumento da
atividade da NADPH oxidase no TAB, simultanea a diminuiu da expressdo de mRNA e as
atividades de enzimas antioxidantes como SOD, catalase (CAT) e GPx, que potencializam o
estresse oxidativo. Além disso, o acimulo de gordura excessiva no TAB promove um
aumento no proprio tecido (FURUKAWA et al., 2018). Outros fatores que também
contribuem para o estresse oxidativo na obesidade incluem hiperleptinemia e a baixa defesa

antioxidante,

Impacto do tecido adiposo na fungéo renal e cardiovascular
Na obesidade o tecido adiposo pode atingir sua capacidade maxima de armazenamento

de nutrientes, quando isso ocorre os acidos graxos livres irdo inundar o figado, causando a
esteatose hepatica. A medida que a obesidade progride a lipotoxicidade se expande além do

figado, atingindo todos os tecidos, de modo que a incidéncia de doencas renais e doencas
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vasculares sdo mais susceptiveis no contexto da obesidade em virtude do estresse celular
(O’ROURKE, 2018).

A relacdo entre o tecido adiposo/obesidade e o declinio da funcao renal é persistente
mesmo sem 0s possiveis mediadores dos efeitos cardiovasculares e metabolicos da obesidade,
como a hipertenséo e a diabetes, isso sugere que a obesidade pode afetar os rins de maneira
direta sem a relacdo dos mecanismos mencionados. O mecanismo pelo qual o tecido adiposo
pode influenciar os rins diretamente pode estd ligado ao seu efeito enddcrino, isto €, pela
adiposidade através da producdo de adiponectina, leptina e resistina, todos esses horménios
terdo acdo no desenvolvimento da inflamacdo, estresse oxidativo, ativacdo do SRAA
(KOVESDY, etal, 2017).

A adiponectina é secretada principalmente pelos adipdcitos e apresenta acdo anti-
inflamatdria e sensibilizadora de insulina (ZHA et al., 2017). Estudos com ratos obesos
tratados com agonistas do receptor de adiponectina mostraram efeitos renoprotetores ao
atenuar a inflamacdo renal induzida por obesidade, além de melhorar a hipertrofia glomerular,
0 acumulo de fibronectina e a reducdo de poddcitos (LINDFORS et al., 2021).

A adiponectina é normalmente encontrada em niveis mais baixos nos disturbios
metabolicos, mas curiosamente seus niveis sdo encontrados aumentados em pacientes com
doenca renal cronica, isso sugere que a adiponectina ndo tem apenas relacdo com o aumento
da massa gorda, mas também sdo afetados diretamente pela disfuncdo renal (ZHU,
SCHERER, 2018). Adicionalmente, a adiponectina em niveis elevados estad associada a
melhora da albuminuria, hipertrofia glomerular e reducéo da resposta inflamatoria renal. Em
parte, esses efeitos estdo associados, a melhora da disfuncdo endotelial e na reducdo do
estresse oxidativo (ZHA et al., 2017). Estudo com camundongos fémeas obesas gravidas
mostraram que a normalizagdo dos niveis de adiponectina também tem relagdo com a
protecdo do tecido cardiaco ao prevenir disfungdes cardiovasculares na prole adulta, através
da prevencéo da dilatacdo ventricular, normalizacdo da sinalizacdo Akt-mTOR e reducéo da
espessura da parede ventricular (VAUGHAN et al., 2019).

No contexto de obesidade, é possivel observar a hiperleptinemia que esta relacionada
com uma resisténcia a leptina (LIM et al., 2015). Estudos com ratos neonatal demonstraram
que a hiperleptinemia tem relacdo com os pardmetros cardiacos nos ratos adultos, é possivel
observar aumento na presséo arterial sistolica e na frequéncia cardiaca (TREVENZOLI et al.,
2007). Em um modelo animal de hiperleptinemia, € possivel observar hiperatividade do
SRAA, conjuntamente com reducdo da taxa de filtracdo glomerular, dano tubulointersticial
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(OOSTERHUIS et al., 2017), maior atividade da Na+,K+-ATPase e consequentemente a
hipertensio (JAMROZ-WISNIEWSKA et al., 2008).

O sistema renina-angiotensina renal (SRA) pode ser ativada pelo tecido adiposo no
contexto da obesidade, um estudo em uma prole servida com dieta rica em gordura
demonstrou alteragdes precoces nos componentes do SRA no tecido adiposo com aumento da
adiposidade e da presséo arterial (GUBERMAN et al., 2013). Ratos com maior atividade do
SRAA séo acometidos normalmente por albuminudria, espessamento da arteriola aferente,

fibrose intersticial renal, hiperfiltracdo glomerular e dano renal (XU et al., 2021).

PROGRAMACAO DE ALTERACOES DO TECIDO ADIPOSO POR EVENTOS
INTRAUTERINOS

Em se tratando de restricdo alimentar no periodo concepcional, o tecido adiposo se
desenvolve de forma anormal (DESAI; ROSS, 2011) em paralelo com a deficiéncia na
transferéncia mée-feto de nutrientes como glicose, aminoacidos e minerais (CHEW; VERMA,
2020). Em consequéncia dessa desregulacdo do tecido adiposo, pode ocorrer redugdo da
sensibilidade a insulina, inflamacéo, hipertrofia e hiperplasia de adipécitos, aumento do risco
de sindrome metabdlica e DCV (CHOUCHANI; KAJIMURA, 2019).

A dieta hipoprotéica promove alteracdes no tecido adiposo perirrenal e subcutaneo em
ovelhas, sendo os machos mais suscetiveis do que as fémeas (AHMAD et al., 2020).
Camundongos submetidos a desnutricdo alimentar apresentaram reducdo do peso corporal e
tecido adiposo, evidenciados pela reducdo na area de adipdcitos. Além disso, a restri¢do
alimentar de 20% e 40% induz reducdo da expressao de IL-6, TNF-a e de componentes do
SRA, como AGT, receptor AT1 e ECA, melhorando o perfil inflamatdrio e metabolico. A
desnutricdo severa (60%), ao contrario, aumenta a expressdo de AGT e ECA e ativa fatores
inflamatérios (PINHEIRO et al., 2017).

A adipogénese ocorre ainda durante a fase uterina e se estende até a fase pos-natal e
pode, em alguns individuos, ocorrer até mesmo na idade adulta. Requer ativacao de fatores de
transcricdo no pré-adipocito e pode passar por processos de hiperplasia (proliferacdo de
adipdcitos) e hipertrofia (acumulo excessivo de triglicerideos nos adipdcitos) durante o
crescimento (DESAI; ROSS, 2011). Eventos adversos intrauterinos podem alterar o
desenvolvimento do tecido adiposo e levar a uma série de consequéncias na vida adulta. Um

modelo de obesidade materna induzida por deficiéncia do receptor de leptina em



48

camundongos fémeas observou que a prole, desde os primeiros dias de vida até a vida adulta,
apresentou adipogénese acelerada, maior hipertrofia de adipdcitos e hiperlipidemia
(MIKOLAJCZAK et al., 2021). Outro estudo dividiu camundongos fémeas C57BL/6J em
grupo controle e grupo que recebeu dieta hiperlipidica (60% de gordura) antes e durante a
gestacdo. Neste Ultimo grupo foi observado no final da gestacdo maior quantidade de
triglicerideos em relacdo ao controle, assim como foi verificado maior expressdo de
marcadores relacionados ao tecido adiposo branco. Em contrapartida, o tecido adiposo
marrom foi reduzido e isso pode ser explicado pela regulacdo negativa da miogénese, pois as
celulas desse tecido adiposo séo derivados de precursores miogénicos (WANG et al. 2019).
Zhang et al. (2021) encontraram maiores niveis de metilacdo de genes (Acaa2, Acsll e
Cox7al) envolvidos na termogénese e oxidacdo de acidos graxos em tecido adiposo marrom
na prole de maes submetidas a dieta rica em gordura. Quando observamos o efeito do
consumo materno de bebidas ricas em adocantes ndo nutritivos, foi observado aumento da
adiposidade e resisténcia a insulina na prole de 12 semanas de camundongos C57bl6j. Além
disso, foi observado em adipdcitos cultivados, como também da prole de camundongos,
aumento do acumulo de lipidios e expressdo de genes de diferenciacdo de adipdcitos (C/EBP-
o, FABP4 ¢ FASN). (AZAD et al. 2016).

Além da dieta hipercal6rica, sabe-se que a desnutri¢do no periodo gestacional também
¢ capaz de alterar o tecido adiposo da prole. Ovelhas submetidas a dieta hipocalérica
apresentaram maior deposicdo de gordura na regido pélvica e maior deposicdo de tecido
adiposo renal quando comparadas a prole controle (FORD et al 2007). Em ratos, a desnutricédo
gestacional na idade adulta promove aumento da adiposidade e da resisténcia a insulina.
Houve também disfuncdo mitocondrial que afetou inicialmente a funcdo hepatica pés-natal, e,
posteriormente, por meio das alteracbes metabdlicas resultantes em outros 6rgaos, levou a um

fenotipo semelhante ao da sindrome metabdlica (MORRIS et al. 2009).

Além da desnutricdo gestacional, niveis hormonais inadequados, sensibilidade tecidual
modificada (especialmente ao sistema glicocorticoides) e mecanismos epigenéticos também
sdo fatores-chave para a programacdo do tecido adiposo durante o periodo perinatal. Esses
insultos intrauretinos podem levar a prole a desenvolver resisténcia a leptina, inflamacéo de
baixo grau, atividade simpatica modificada com reducdo da inervacdo noradrenérgica e
termogénese. Essas modificacfes reprogramam o metabolismo do tecido adiposo, alterando a
distribuicdo e composicdo da gordura e aumentando a adipogénese, predispondo a prole ao
acumulo de gordura. (LUKASZEWSKI et al 2013).
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Como reflexo de eventos adversos intrauterinos, é possivel observar também
alteracbes em enzimas essenciais que favorecem a lipogénese. Em um modelo de restrigéo
caldrica gestacional, foi observado na prole que a expressdo do gene hepéatico da acetil-
coenzima A carboxilase e da acido graxo sintase foi aumentada em duas vezes quando
comparado ao controle. Isso influencia na expressdo génica de enzimas lipogénicas no figado

da prole que pode predispor a adipogénese (MALONEY et al 2013).

Embora a restricdo caldrica materna seja um fator importante na programacdo do
tecido adiposo da prole, a deficiéncia de vitamina D também é capaz de causar essas
alteracdes. Em um estudo realizado por Wen et al. (2018) foi observado que a deficiéncia de
vitamina D durante o periodo gestacional causou aumento do peso da prole das ratas desde as
10 semanas de idade. As 14 semanas foi verificado hiperglicemia, maior adiposidade e
maiores niveis de lipidios no sangue. Nesse estudo, os autores concluiram que a maior
proliferacdo e diferenciacdo de pré-adipdcitos estdo relacionadas a alteracdes de metilagdo de
genes. Ainda nessa perspectiva, outro estudo verificou que a deficiéncia materna de vitamina

D impactam o peso corporal e no gasto energético da prole (SEIPELT et al. 2020).

Além do baixo aporte nutricional e deficiéncia de vitaminas para o feto, outro insulto
que pode levar a alteracdes no tecido adiposo da prole é a insuficiéncia uteroplacentaria. Esta
é definida como um comprometimento da perfusdo placentaria que leva a prejuizos para 0
feto (WARDINGER et al. 2021). A insuficiéncia uteroplacentaria pode induzir a prole a ter
maiores niveis de TNF-a circulante e no tecido adiposo (RIDDLE et al. 2014), além de
promover aumento da adiposidade e dos niveis de corticosterona em torno de 10 vezes
(ZINKHAN et al. 2018).

Joss-Moore et al. (2010) observou 0 aumento da quantidade de tecido adiposo visceral
em ratos jovens, em conjunto com um aumento do RNAm e proteina do PPARy2. Essas
alterac6es no tecido adiposo podem se relacionar com as alteracfes genéticas encontradas na
prole de ratas que passaram por restricdo intrauterina, onde foi observado alteragcdes de genes
do tecido adiposo branco relacionados com anormalidades metabdlicas e expansdo de gordura
visceral. Os genes Ccl21, Npr3, Serpina3n, Pnpla3, Slc2a4 e Serpinal2 foram regulados
positivamente nesta prole ( LIZARRAGA-MOLLINEDO et al. 2022).

Outras causas do baixo peso ao nascer, aléem da insuficiéncia uteroplacentaria, sao a
hipertensdo arterial sisttmica e a inflamagdo materna, quando presentes durante a gestacao,
podem alterar a programacédo do tecido adiposo da prole. Em um modelo de hipertenséo
materna induzida por bloqueio de 6xido nitrico, foi observado na prole reducdo do depdsito de



50

tecido adiposo marrom e aumento da expressao do RNAm UCP-1 neste tecido. A UCP1 ¢
uma proteina associada a termogénese, regulacdo do gasto energético e protegdo contra o
estresse oxidativo. Possivelmente, o aumento do seu RNAm foi devido a um mecanismo
compensatério (BUTRUILLE et al. 2013).

Quando observamos a inflamagdo materna induzida por LPS em camundongos
C57BL/6J, é possivel verificar que a prole masculina de meia-idade apresentou obesidade
com aumento do percentual de gordura, diminuicdo do gasto energético e metabolismo
lipidico anormal (N1 et al. 2022). A exposicao materna a anti-inflamatdrios esteroides também
altera o tecido adiposo da prole (CHEN et al. 2020). A administracdo de dexametasona
sintética em camundongos fémeas durante o periodo gestacional induz na prole hiperglicemia,
resisténcia a insulina e maior adiposidade, e também aumenta a sensibilidade ao frio apo6s a
exposicdo ao frio, o que indica menor densidade de tecido adiposo marrom (CHEN et al
2020).

CONCLUSAO

Dessa forma, podemos concluir que o tecido adiposo é sensivel a eventos adversos
intrauterinos, e suas altera¢fes funcionais devem ser consideradas no estudo e tratamento da
hipertensdo arterial sisttmica em individuos com histérico de retardo do crescimento

intrauterino.

REFERENCIAS

ACHARI, A. E.; JAIN, S. K. Adiponectin, a Therapeutic Target for Obesity, Diabetes, and
Endothelial Dysfunction. Int J Mol Sci, v. 18, n. 6, p. 1321, 2017.

AHMAD, S. et al. Depot and sex-specific implications for adipose tissue expandability and
functional traits in adulthood of late prenatal and early postnatal malnutrition in a precocial
sheep model. Physiological Reports, v. 8, n. 19, p. 1-18, 2020.

AKAZAWA, Y. et al. Cardiovascular remodeling and dysfunction across a range of
growth restriction severity in small for gestational age infants - Implications for fetal
programming. Circulation Journal, v. 80, n. 10, p. 22122220, 2016.

ANWAR, M. A. et al. Glucocorticoid-induced fetal origins of adult hypertension:
Association with epigenetic events. VVascul Pharmacol, v. 82, p. 41-50, 2016.

ARIMA, Y.; FUKUOKA, H. Developmental origins of health and disease theory in
cardiology. Journal of Cardiology, v. 76, n. 1, p. 14-17, 2020.

Arita, Y. et al. Paradoxical decrease of an adipose-specific protein, adiponectin, in obesity.
Biochem Biophys Res Commun, v. 257, n. 1, p. 79-83, 1999.

ARMENGAUD, J. B. et al. Intrauterine growth restriction: Clinical consequences on
health and disease at adulthood. Reproductive Toxicology, n. October, 2020.

AWAZU, M. et al. Maternal undernutrition aggravates renal tubular necrosis and



51

interstitial fibrosis after unilateral ureteral obstruction in male rat offspring. PLoS ONE, v.
14,n.9, p. 1-15, 2019.

AZAD, M. B. et al. Canadian Healthy Infant Longitudinal Development Study
Investigators. Association Between Artificially Sweetened Beverage Consumption During
Pregnancy and Infant Body Mass Index. JAMA Pediatr, v. 170, n. 7, p. 662-70, 2016.

BARKER, D. J. et al. Type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus, hypertension and
hyperlipidaemia (syndrome X): relation to reduced fetal growth. Diabetologia, v. 36, n. 1, p.
62-7, 1993.

BARKER, D. J. P. et al. Growth in utero, blood pressure in childhood and adult life, and
mortality from cardiovascular disease. British Medical Journal, v. 298, n. 6673, p. 564-567,
1989.

BATESON, P. O Papel Ativo do Comportamento na Evolugdo. Biologia e Filosofia,
v. 19, p. 283-298, 2004.

BATU, M. P. et al. Association between severe acute malnutrition during childhood and
blood pressure during adulthood in the eastern Democratic Republic of the Congo: the Lwiro
cohort study. BMC Public Health, v. 21, n. 1, p. 847, 2021.

BELKACEMI, L. et al. Maternal undernutrition influences placental-fetal development.
Biology of Reproduction, v. 83, n. 3, p. 325-331, 2010.

BERENDS, L. M. et al. Catch-up growth following intra-uterine growth-restriction
programmes an insulin-resistant phenotype in adipose tissue. International Journal of
Obesity, v. 37, n. 8, p. 1051-1057, 2013.

BERTRAM, C. E.; HANSON, M. A. Prenatal programming of postnatal endocrine
responses by glucocorticoids. Reproduction, v. 124, n. 4, p. 459-67, 2002.

BERTRAM, C. et al. The maternal diet during pregnancy programs altered expression of
the glucocorticoid receptor and type 2 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase: potential
molecular mechanisms underlying the programming of hypertension in utero. Endocrinology,
v. 147, n. 7, p. 2841-53, 2001.

BERTRAM, E. C.; HANSON, M. A. Animal models and programming of the metabolic
syndrome. British Medical Bulletin, v. 60, p. 103-121, 2001

BHUNU, B. et al. Insights into the Mechanisms of Fetal Growth Restriction-Induced
Programming of Hypertension. Integr Blood Press Control, v. 9, n. 14, p. 141-152, 2021.

BORGHI, F. et al. The influence of angiotensin 1l and RAAS blockers on lipolytic and
glycolytic activity in isolated adipocytes from Wistar, Wistar-Kyoto and Spontaneously
Hypertensive Rats. Molecular and Cellular Endocrinology, v. 520, n. November 2020, p.
111086, 2020.

BRENNER, B. M.; CHERTOW, G. M. Congenital oligonephropathy and the etiology of
adult hypertension and progressive renal injury. Am J Kidney Dis, v. 23, n. 2, p. 171-5,
1994.

BRIANA, D. D.; MALAMITSI-PUCHNER, A. Intrauterine growth restriction and adult
disease: The role of adipocytokines. European Journal of Endocrinology, v. 160, n. 3, p.
337-347, 20009.

BRIANA, D. D.; MALAMITSI-PUCHNER, A. Intrauterine growth restriction and adult
disease: The role of adipocytokines. European Journal of Endocrinology, v. 160, n. 3, p.
337-347, 20009.

BROWN, N. K. et al. Perivascular adipose tissue in vascular function and disease: a review
of current research and animal models. Arterioscler Thromb Vasc Biol., v. 34, n. 8, p. 1621
1630, 2014.

BUTRUILLE L. et al. Maternal hypertension induced by NO blockade does not program
adult metabolic diseases in growth-restricted rat fetuses. Metabolism, v. 62, n. 3, p. 442-5,
2013.



52

CABRAL, E. V. et al. Alpha-Tocopherol during lactation and after weaning alters the
programming effect of prenatal high salt intake on cardiac and renal functions of adult male
offspring. Clin Exp Pharmacol Physiol, v. 46, n. 12, p. 1151-1165, 2019.

CARLYLE, M. et al. Chronic cardiovascular and renal actions of leptin: role of adrenergic
activity. Hypertension, v. 39, n. 2, p. 496-501, 2002.

CASTRO-RODRIGUEZ, D. C. et al. Maternal interventions to prevent adverse fetal
programming outcomes due to maternal malnutrition: Evidence in animal models. Placenta,
v. 102, n. February, p. 49-54, 2020.

CHATMETHAKUL, T.; ROGHAIR, R. D. Risk of hypertension following perinatal
adversity: JUGR and prematurity. Journal of Endocrinology, v. 242, n. 1, p. T21-T32, 2019.

CHEN Y. T. et al. Excessive Glucocorticoids During Pregnancy Impair Fetal Brown Fat
Development and Predispose Offspring to Metabolic Dysfunctions. Diabetes, v. 69, n. 8,
p.1662-1674, 2020.

CHEN, W. et al. Low birth weight is associated with higher blood pressure variability from
childhood to young adulthood. American Journal of Epidemiology, v. 176, n. SUPPL. 7, p.
99-105, 2012.

CHEW, L. C.; VERMA, R. Fetal Growth Restriction. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK562268/>. Acesso em 15 Agu. 2022.

CHOUCHANI, E.; KAJIMURA, S. Metabolic adaptation and maladaptation in adipose
tissue. Nat Metab, v. 1, n. 2, p. 189-200, 2019.

COSTA-SILVA, J. H. et al. Developmental origins of cardiometabolic diseases: Role of
the maternal diet. Frontiers in Physiology, v. 7, n. NOV, p. 1-8, 2016.

CYPESS, A. M.; KAHN, C. R. The role and importance of brown adipose tissue in energy
homeostasis. Current Opinion in Pediatrics, v. 22, n. 4, p. 478-484, 2010.

CZAJA-STOLC, S. et al., Inflammatory Profile of Adipokines in Obesity Contributes to
Pathogenesis, Nutritional Disorders, and Cardiovascular Risk in Chronic Kidney
Disease. Nutrients, v.14, p.1457, 2022.

DAS, E. et al. Adipose Tissue and Modulation of Hypertension. Current Hypertension
Reports, v. 20, n. 11, p. 17-19, 2018.

DEMICHEVA, E.; CRISPI, F. Long-term follow-up of intrauterine growth restriction:
Cardiovascular disorders. Fetal Diagnosis and Therapy, v. 36, n. 2, p. 143-153, 2014.

DESAI, M.; ROSS, M. G. Fetal programming of adipose tissue: Effects of intrauterine
growth restriction and maternal obesity/high-fat diet. Seminars in Reproductive Medicine,
v. 29, n. 3, p. 237-245, 2011.

DIDION, S. P. A novel genetic model to explore the Brenner hypothesis: Linking nephron
endowment and number with hypertension. Medical Hypotheses, v. 106, p. 6-9, 2017.

FANG, H.; JUDD, R. L. Adiponectin Regulation and Function. Wiley Online Library, v. 8,
n. 3, 2018.

FASSHAUER, M.; BLUHER, M. Adipokines in health and disease. Trends Pharmacol
Sci, v.36, n. 7, p. 461-70, 2015.

FEIJOO-BANDIN, S et al. Adipokines and Inflammation: Focus on Cardiovascular
Diseases. Int J Mol Sci, v. 21, n. 20, p. 7711, 2020.

FORD, S. P. et al. Maternal undernutrition during early to mid-gestation in the ewe results
in altered growth, adiposity, and glucose tolerance in male offspring. J Anim Sci, v. 85, n. 5,
p.1285-94, 2007.

FOWDEN, A. L. et al. Glucocorticoids and the preparation for life after birth: are there
long-term consequences of the life insurance? Proc Nutr Soc, v. 57, n. 1, p. 113-22, 1998.

FOWDEN, A. L. et al. Intrauterine programming of physiological systems: causes and
consequences. Physiology (Bethesda), v. 21, p. 29-37, 2006.

FRANCO, M. C. P. et al. Influence of birth weight on the renal development and kidney



53

diseases in adulthood: Experimental and clinical evidence. International Journal of
Nephrology, v. 2012, 2012.

FRIGOLET, M. E.; GUTIERREZ-AGUILAR, R. The colors of adipose tissue. Gac Med
Mex, v. 156, n. 2, p. 142-149, 2020.

GLUCKMAN, P. D.; HANSON, M. A. Living with the past: evolution, development, and
patterns of disease. Science, v. 305, n. 5691, p. 1733-6, 2004.

GUARNER-LANS, V. et al. Early programming of adult systemic essential hypertension.
International Journal of Molecular Sciences, v. 21, n. 4, p. 1-28, 2020.

GUBERMAN, C. et al. Maternal high-fat diet programs rat offspring hypertension and
activates the adipose renin-angiotensin system. Am J Obstet Gynecol, v. 209, n. 3, p. 262.e1-
8, 2013.

GYORGY, C. DOHaD: A disease-oriented, epoch-making, British-originated theory with
Hungarian roots. Orvosi Hetilap, v. 161, n. 16, p. 603-609, 2020.

HABIB, S.; ZHANG, Q.; BAUM, M. Prenatal Programming of Hypertension in the Rat:
Effect of Postnatal Rearing. Nephron Extra, v. 1, n. 1, p. 157-165, 2011.

HARDING, J. E.; JOHNSTON, B.M. Nutrition and fetal growth. Reproduction, Fertility
and Development, v. 7, p. 539-547, 1995.

HARLAN, S. M. et al. Ablation of the leptin receptor in the hypothalamic arcuate nucleus
abrogates leptin-induced sympathetic activation. Circ Res, v. 108, n. 7, p. 808-12, 2011.

HSU, C. N.; TAIN, Y. L. Animal Models for DOHaD Research: Focus on Hypertension of
Developmental Origins. Biomedicines, v. 9, n. 6, p. 623, 2021.

HSU, C. N.; TAIN, Y. L. The Double-Edged Sword Effects of Maternal Nutrition in the
Developmental Programming of Hypertension. Nutrients, v. 10, n. 12, p.1917, 2018.

HUANG, C. et al. Elevated levels of protein in urine in adulthood after exposure to the
Chinese famine of 1959-61 during gestation and the early postnatal period. International
Journal of Epidemiology, v. 43, n. 6, p. 1806-1814, 2014.

JAMROZ-WISNIEWSKA, A. et al. Transactivation of epidermal growth factor receptor in
vascular and renal systems in rats with experimental hyperleptinemia: Role in leptin-induced
hypertension. Biochemical Pharmacology, v. 75, n. 8, p. 1623-1368, 2008.

JARVELIN, M. R. et al. Early life factors and blood pressure at age 31 years in the 1966
Northern Finland birth cohort. Hypertension, v. 44, n. 6, p. 838-846, 2004.

JIANG, S. Z. et al. Obesity and hypertension. Experimental and Therapeutic Medicine,
v. 12, n. 4, p. 2395-2399, 2016.

JUAN, C. C. et al. Angiotensin Il enhances insulin sensitivity in vitro and in vivo.
Endocrinology, v. 146, n. 5, p. 2246-2254, 2005.

KAJIMURA, S. et al. Brown and beige fat: Physiological roles beyond heat generation.
Cell Metabolism, v. 22, n. 4, p. 546-559, 2015.

KANDA, T. et al. Low birth weight trends: possible impacts on the prevalences of
hypertension and chronic kidney disease. Hypertension Research, v. 43, n. 9, p. 859-868,
2020.

KENNEDY, G. C. The role of depot fat in the hypothalamic control of food intake in the
rat. Proc R Soc Lond B Biol Sci, v. 140, n. 901, p. 578-96, 1953.

KERSHAW, E. E.; FLIER, J. S. Adipose tissue as an endocrine organ. J Clin Endocrinol
Metab, v. 89, n. 6, p. 2548-56, 2004.

KIM, D. H. et al. Adiponectin levels and the risk of hypertension: a systematic review and
meta-analysis. Hypertension, v. 62, n. 1, p. 27-32, 2013.

KOVESDY, C. P. et al. Obesity and kidney disease: hidden consequences of the epidemic.
J Nephrol, v. 30, n. 1, p. 1-10, 2017.



54

LANGLEY-EVANS, S. C. et al. Protein intake in pregnancy, placental glucocorticoid
metabolism and the programming of hypertension in the rat. Placenta, v. 17, n. 2-3, p. 169-
72, 1996.

LANGLEY-EVANS, S. C. Nutrition in early life and the programming of adult disease: A
review. Journal of Human Nutrition and Dietetics, v. 28, n. s1, p. 1-14, 2014.

LEE, Y. Q. et al. The relationship between maternal nutrition during pregnancy and
offspring kidney structure and function in humans: A systematic review. Nutrients, v. 10, n.
2,2018.

LEGGIO, M. et al. The relationship between obesity and hypertension: An updated
comprehensive overview on vicious twins. Hypertension Research, v. 40, n. 12, p. 947-963,
2017.

LIM, C. C. et al. Elevated serum leptin, adiponectin and leptin to adiponectin ratio is
associated with chronic kidney disease in Asian adults. PLoS One, v. 10, n. 3, p. 0122009,
2015.

LINDFORS S. et al. Adiponectin receptor agonist AdipoRon ameliorates renal
inflammation in diet-induced obese mice and endotoxin-treated human glomeruli ex vivo.
Diabetologia, v. 64, n. 8, p. 1866-1879, 2021.

LONGO, M. et al. Adipose Tissue Dysfunction as Determinant of Obesity-Associated
Metabolic Complications. Int J Mol Sci, v. 20, n. 9, p. 2358, 20109.

LU, S. C.; AKANJI, A. O. Leptin, Obesity, and Hypertension: A Review of Pathogenetic
Mechanisms. Metab Syndr Relat Disord, v. 18, n. 9, p. 399-405, 2020.

LUKASZEWSKI, M. A. et al. Nutritional manipulations in the perinatal period program
adipose tissue in offspring. Am J Physiol Endocrinol Metab, v. 305, n. 10, p. E1195-207,
2013.

LUMBERS, E. R. et al. Programming of Renal Development and Chronic Disease in Adult
Life. Frontiers in Physiology, v. 11, n. July, p. 1-16, 2020.

LUYCKX, V. A.; BRENNER, B. M. Birth weight, malnutrition and kidney-associated
outcomes - A global concern. Nature Reviews Nephrology, v. 11, n. 3, p. 135-149, 2015.

MALONEY, C. A. et al. Site-specific changes in the expression of fat-partitioning genes in
weanling rats exposed to a low-protein diet in utero. Obes Res, v. 11, n. 3, p. 461-8, 2003.

MARK, AL. et al. Leptin signaling in the nucleus tractus solitarii increases sympathetic
nerve activity to the kidney. Hypertension, v. 53, n. 2, p. 375-80, 2009.

MCMILLEN, I. C.; ROBINSON, J. S. Developmental origins of the metabolic syndrome:
prediction, plasticity, and programming. Physiol Ver, v. 85, n. 2, p. 571-633, 2005.

MINK, J. et al. Associations between early-life food deprivation during World War 1l and
risk of hypertension and type 2 diabetes at adulthood. Sci Rep, n. 5741, 2020.

MORRIS, T. J. Et al. Transcriptional profiling of rats subjected to gestational
undernourishment: implications for the developmental variations in metabolic traits. PLoS
One, v. 4,n.9, p. e7271, 2009.

NAKAMURA, K, et al. Adipokines: a link between obesity and cardiovascular disease. J
Cardiol, v. 63, n. 4, p. 250-9, 2014.

OOSTERHUIS, N. R et al. Extravascular renal denervation ameliorates juvenile
hypertension and renal damage resulting from experimental hyperleptinemia in rats. J
Hypertens, v. 35, n. 12, p. 2537-2547, 2017.

PAHLAVANI, M. et al. Regulation and functions of the renin-angiotensin system in white
and brown adipose tissue. Comprehensive Physiology, v. 7, n. 4, p. 1137-1150, 2017.

PAIXAO, A. D.; ALEXANDER, B. T. How the kidney is impacted by the perinatal
maternal environment to develop hypertension. Biology of Reproduction, v. 89, n. 6, p. 1-
10, 2013.

PINHEIRO, T. DE A. et al. Obesity and malnutrition similarly alters the renin—angiotensin



55

system and inflammation in mice and human adipose. Journal of Nutritional Biochemistry,
v. 48, p. 74-82, 2017.

POETSCH, M. S,, et al. Role of Leptin in Cardiovascular Diseases. Front Endocrinol
(Lausanne), v. 11, p. 354, 2020.

RIDDLE, E. S. Et al. Intrauterine growth restriction increases TNF o and activates the
unfolded protein response in male rat pups. J Obes, v. 2014, p. 829862, 2014..

ROCHA, J. S. et al. Maternal high-sodium intake affects the offspring' vascular renin-
angiotensin system promoting endothelial dysfunction in rats. Vascul Pharmacol, v. 115, p.
33-45, 2019.

RODRIGUEZ-RODRIGUEZ, P. et al. Implication of oxidative stress in fetal programming
of cardiovascular disease. Frontiers in Physiology, v. 9, p.1-13, 2018.

ROJAS, E. et al. The role of adiponectin in endothelial dysfunction and hypertension.
Curr Hypertens Rep, v. 16, n. 8, p. 463, 2014.

ROSEBOOM, T.; DE ROOW, S.; PAINTER, R. The Dutch famine and its long-term
consequences for adult health. Early Human Development, v. 82, n. 8, p. 485-491, 2006.

SCHUTTEN, M. T. J. et al. The link between adipose tissue renin-angiotensin-aldosterone
system signaling and obesity-associated hypertension. Physiology, v. 32, n. 3, p. 197-2009,
2017.

SEIPELT, E. M. et al. Prenatal maternal vitamin D deficiency sex-dependently programs
adipose tissue metabolism and energy homeostasis in offspring. FASEB J, v. 34, n. 11, p.
14905-14919, 2020.

SIMONDS, S. E. et al. Leptin Mediates the Increase in Blood Pressure Associated with
Obesity. Cell, v. 159, n. 4, p. 1404-1416, 2014.

TAIN, Y. L. et al. Asymmetric dimethylarginine is associated with developmental
programming of adult kidney disease and hypertension in offspring of streptozotocin-treated
mothers. PLoS One, v. 8, n. 2, p. 55420, 2013.

TAIN, Y. L. et al. Maternal Melatonin Therapy Attenuates Methyl-Donor Diet-Induced
Programmed Hypertension in Male Adult Rat Offspring. Nutrients, v. 10, n. 10, p.1407,
2018.

TAIN, Y. L. et al. Melatonin attenuates prenatal dexamethasone-induced blood pressure
increase in a rat model. J Am Soc Hypertens, v. 8, n. 4, p. 216-26, 2014.

TIKANMAKI, M. et al. Prenatal determinants of physical activity and cardiorespiratory
fitness in adolescence - Northern Finland Birth Cohort 1986 study. BMC Public Health, v.
17,n.1, p. 1-12, 2017.

TREVENZOLLI, I. H. et al. Neonatal hyperleptinaemia programmes adrenal medullary
function in adult rats: effects on cardiovascular parameters. J Physiol, v. 580, n. 2, p. 629-37,
2007.

TYURIN-KUZMIN, P. A. et al. Angiotensin receptor subtypes regulate adipose tissue
renewal and remodelling. FEBS Journal, v. 287, n. 6, p. 1076-1087, 2020.

VARGAS-CASTILLO, A. et al. Angiotensin-(1-7) induces beige fat thermogenesis
through the Mas receptor. Metabolism: Clinical and Experimental, v. 103, p. 154048, 2020.

VAUGHAN, O. R. et al. Normalisation of circulating adiponectin levels in obese pregnant
mice prevents cardiac dysfunction in adult offspring. Int J Obes (Lond), v. 44, n. 2, p. 488-
499, 2020.

VIEIRA-FILHO, L. et al. D. Oxidative stress induced by prenatal LPS leads to endothelial
dysfunction and renal haemodynamic changes through angiotensin II/NADPH oxidase
pathway: Prevention by early treatment with a-tocopherol. Biochim Biophys Acta Mol Basis
Dis, v. 1894, n. 12. p. 3577-3587, 2018.



56

VOGT, C. J.; SCHMID-SCHONBEIN, G. W. Microvascular endothelial cell death and
rarefaction in the glucocorticoid-induced hypertensive rat. Microcirculation, v. 8. n. 2,
p.129-39, 2001.

WANG, H. et al. Maternal obesity impairs fetal mitochondriogenesis and brown adipose
tissue development partially via upregulation of miR-204-5p. Biochim Biophys Acta Mol
Basis Dis, v. 1865, n. 10, p. 2706-2715, 2019.

WORLD Health Organization: the United Nations specialized agency for health,
established on 7 April 1948. Disponivel em: < https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/hypertension>. Acesso em: 24 set. 2022.

XIE, C.; CHEN, Q. Adipokines: New Therapeutic Target for Osteoarthritis? Curr
Rheumatol Rep, v. 21. n. 12, p. 71, 2019.

XU, L. et al. High Fructose-Induced Hypertension and Renal Damage Are Exaggerated in
Dahl Salt-Sensitive Rats via Renal Renin-Angiotensin System Activation. J Am Heart
Assoc, v. 10, n. 14, p. e016543, 2021.

YAMAUCHI, T. et al. Adiponectin stimulates glucose utilization and fatty-acid oxidation
by activating AMP-activated protein kinase. Nat Med, v. 8, n. 11, p. 1288-95, 2002.

YAMAUCHI, T. et al. Cloning of adiponectin receptors that mediate antidiabetic
metabolic effects. Nature, v. 423, n. 6941, p. 762-9, 2003.

YZYDORCZYK, C. et al. Endothelial dysfunction in individuals born after fetal growth
restriction: cardiovascular and renal consequences and preventive approaches. J Dev Orig
Health Dis, v. 8, n. 4. p. 448-464, 2017.

ZHA, D.; WU, X., GAO, P. Adiponectin and Its Receptors in Diabetic Kidney Disease:
Molecular Mechanisms and Clinical Potential. Endocrinology, v. 158, n. 7, p. 2022-2034,
2017.

ZHANG, Q. et al. Maternal High-Fat Diet Disturbs the DNA Methylation Profile in the
Brown Adipose Tissue of Offspring Mice. Front Endocrinol (Lausanne), v. 12, p. 705827,
2021.

ZHU, Q.; SCHERER, P. E. Immunologic and endocrine functions of adipose tissue:
implications for kidney disease. Nat Rev Nephrol, v. 14, n. 2, p. 105-120, 2018.

ZINKHAN, E. K. et al. Intrauterine growth restriction combined with a maternal high-fat
diet increased adiposity and serum corticosterone levels in adult rat offspring. J Dev Orig
Health Dis, v. 9, n. 3, p. 315-328, 2018.



57

4 ARTIGO 2 — A DESNUTRICAO INTRAUTERINA AUMENTA A ATIVIDADE DA
NADPH OXIDASE E DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA
EM TECIDO RENAL E ADIPOSO DE RATOS ADULTOS HIPERTENSOS

Leiliandry de Aradjo Melo®; Fernanda Priscila Barbosa Ribeiro!; Josias Pereira Cavalcante
Janior!; Linaldo Francisco Silva Filho'; Laryssa Beatriz Silva Nascimento?; Jennyfer Martins
Carvalho!; Ana Durce Oliveira da Paixdo!; Luydson Richardson Silva Vasconcelos?; Leucio
Duarte Vieiral.

!Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
Brasil

2Departamento de Parasitologia, Instituto Aggeu Magalhades, FIOCRUZ, Recife,Brasil

Autor correspondente:

Leucio Duarte Vieira Filho

Departamento de Fisiologia e Farmacologia

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

Av. Professor Moraes Rego, s/n - Campus da UFPE - Cidade Universitaria | 50.670-901 |
Recife/PE - Brasil

Telefone: +55 81 21268976

E-mail: leucio.vieirafo@ufpe.br

Agradecimentos

Os autores agradecem a Profa. Dayane Aparecida Gomes pelo acesso aos
equipamentos em seu laboratdrio (Plataforma Multiusuario em Biologia Celular e Molecular —
FACEPE 16/2012; APQ-1133-2.07/2012). Os autores também agradecem a Nielson T. Mello
e Danielle Dutra pelo suporte técnico.

Este trabalho foi financiado por bolsas de pesquisa do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq), Brasil (474004/2013-9 e 432468/20161);
a Agéncia Federal de Apoio e Avaliacdo da Pds-Graduagdo (CAPES), Brasil; e a Instituicdo
Financiadora do Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico do Estado de Pernambuco
(FACEPE), Brasil (APQ-0409-2.07/2014; APQ-1072-2.07/2015). No entanto, as fontes de

financiamento n&o tiveram envolvimento na pesquisa e elaboracdo do artigo.



58

Resumo

Objetivo: Confirmar se a desnutricdo intrauterina induz alteracGes na expressdo génica dos
componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e na producédo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) do tecido adiposo branco subcutaneo (SWAT) em paralelo a
alteracGes nos rins e na pressao arterial em ratos adultos.

Metodos: Ratas Wistar foram divididas em maes que receberam dieta padrdo ad libitum e
fémeas submetidas a 50% de restricdo alimentar ao longo da gestacdo. O grupo Controle
(Controle) (n = 11) e o grupo restricao dietética (RD) (n = 12), aos 120 dias de idade, foram
submetidos a avaliagdo da pressao arterial sistolica e foram eutanasiados por decapitacdo sob
anestesia. Os tecidos foram rapidamente congelados em nitrogénio liquido e entdo mantidos a
—80°C. Em todo o rim e sSWAT, os niveis de producdo de anions superoxido, atividade de
NADPH e o conteido de mRNA dos componentes do RAAS foram medidos.

Resultados: Os filhotes de maes com dieta restrita apresentaram menor (10%, P<0,01) peso
corporal ao nascimento e maior (10%, P<0,001) pressdo arterial sistélica aos 120 dias de
idade em comparacdo aos ratos Controle. Em todo o rim, observou-se aumento da producéo
de anions superoxido (100%, P<0,001) e atividade da NADPH oxidase (82%, P<0,01) no
grupo RD em comparac¢do ao Controle. Além disso, foi observada maior expressao de mMRNA
renal para angiotensinogénio (AGT; 100%, P<0,05) e enzima conversora de angiotensina 1
(ECAL; 135%, P<0,05) e menor expressdo para enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2;
60 %, P <0,01) no grupo RD. Da mesma forma, como observado no rim, o SWAT do rato RD
apresentou niveis aumentados de producdo de anion superéxido (90%, P<0,01) e atividade
NADPH oxidase (65%, P<0,01). A expressdao de mMRNA de sSWAT para ECAL e ECA2 foi
diminuida (90%, P<0,05), e para AT1aR foi aumentada (150%, P<0,05) no grupo RD em
comparagdo com os ratos Controle.

Conclusdo: A restricdo alimentar materna altera a expressdo de mRNA dos componentes do
RAAS e a producdo de ROS no rim e SWAT na prole adulta em um conjunto que pode

favorecer o aparecimento da hipertenséo.

Palavras-chave: Hipertensdo; Rim; Desnutri¢do; sistema renina-angiotensina-aldosterona;

Tecido adiposo branco.
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Introducéo

De acordo com a Organizacdo das Nacbes Unidas para Agricultura e Alimentacao
(FAO), 720 e 811 milhdes de pessoas no mundo enfrentaram fome em 2020. A pandemia de
COVID-19 foi responsavel por um aumento na prevaléncia de desnutricdo de 8,4 para cerca
de 9,9 por cento em apenas um ano [1]. Embora os paises desenvolvidos tenham vasta
seguranca alimentar, o surto de COVID-19 afeta negativamente as economias nacionais e
espera-se que aumente a fome, principalmente em pessoas que vivem em extrema pobreza [2].
Além disso, quando ocorre durante a gestacao, a desnutricdo afeta o intrauterino e prejudica o
crescimento fetal e o desenvolvimento de 6rgdos [3], fendmeno conhecido por aumentar o
risco de desenvolver doencas cronicas na vida adulta [4]. A hipertensdo € um problema
clinico que pode ser induzido pela desnutricéo intrauterina [5]. E uma das principais causas de
morte em todo o mundo, estimando-se que cause até 7,1 milhdes de mortes anuais [6].

O rim tem um papel central na homeostase da pressdao arterial a longo prazo. Foi
demonstrado que a desnutricdo materna prejudica a nefrogénese e reduz a dotacdo de néfrons,
levando ao aparecimento de hipertensdo [7]. Na vida adulta, observa-se também que a
desnutricdo materna leva a alteragdes da hemodinamica renal e dos transportadores tubulares
de Na+ compativeis com a retencdo de sodio [8]. Essas alteracBes sdo parcialmente
dependentes da ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona renal (SRAA) e do
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) pela NADPH oxidase [9]. Ja
demonstramos que a desnutri¢do materna leva a ativacdo do SRA renal e a regulacdo positiva
da p47phox (subunidade reguladora da NADPH oxidase) [10]. Além disso, ha uma interacao
entre RAAS e NADPH oxidase em que a angiotensina Il estimula a NADPH oxidase via
receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1R), e ROS ativa componentes pro-hipertensivos do
RAAS [11].

Mais recentemente, o tecido adiposo branco (TAB) também foi reconhecido como um
regulador enddcrino da pressdo arterial e, assim, sua participacdo tem sido estudada na
fisiopatologia da hipertensdo [12]. Além de representar uma reserva energética e participar da
termogénese, o TAB pode secretar diversas moléculas bioativas, como substancias vasoativas
e citocinas [13]. O WAT expressa varios elementos do SRAA e é uma das fontes mais
abundantes de angiotensinogénio circulante. No entanto, a expressdo do gene RAAS pode ser
regulada diferencialmente em comparagdo com outros tecidos [14]. As ROS também estdo
entre as moléculas bioativas secretadas pelo WAT e sdo parcialmente controladas pela

angiotensina Il via ATI1R. Essas moléculas podem aumentar a pressdao arterial,
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comprometendo a estrutura e fungdo das arteriolas e capilares e estimulando o transporte de
sodio em madltiplos segmentos do néfron [15], alterando o feedback tubuloglomerular e
contraindo arteriolas eferentes [16].

Embora o conhecimento da importancia do TAB no controle da presséo arterial tenha
avancado recentemente, o impacto da desnutricdo intrauterina na funcdo endocrina do TAB
ainda é obscuro, principalmente no que diz respeito a modulacdo da producdo dos
componentes ROS e SRAS. E possivel supor que a desnutricdo intrauterina altera a expressao
do gene RAAS e aumenta a producdo de ROS no WAT, e essas alteracdes, por sua vez,
contribuem para o aparecimento da hipertensdo na idade adulta. Assim, objetivamos avaliar a
expressao génica dos componentes do RAAS e a producdo de ROS no TAB subcutaneo
(SWAT) em ratas com hipertensdo induzida por desnutricdo intrauterina, bem como,
investigar um possivel cross-talk dessas alteracbes com a modulacdo da producdo de RAAS e
ROS no rim.

Materiais e métodos

Materiais

Cocktail de inibidores de protease (S8820), B-nicotinamida adenina dinucleotideo 2'-
fosfato reduzido hidrato de sal tetrassddico (NADPH, N1630), dinitrato de N,N'-dimetil-9,9'-
biacridinio (lucigenina, M8010), base Trizma, bovino albumina sérica (BSA), reagente Folin
e fenol de Ciocalteu e componentes para inibidor de coquetel de fosfatase (pirofosfato
decahidratado de sddio, fluoreto de sddio, ortovanadato de sodio) foram adquiridos da Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, EUA). Além disso, Trizol, kits de transcricdo reversa de cDNA de
alta capacidade e ensaios de expressdao génica TAQMAN® foram adquiridos da Thermo
Fisher Scientific (MA, EUA), bem como as sondas para angiotensinogénio (ANG; ID do
ensaio: Rn00593114 m1l), enzima conversora da angiotensia 1 (ECAL; ID do ensaio:
Rn00561094_m1), enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2; ID do ensaio:
Rn01416293 m1), receptor de angiotensina-1l tipo la (ATlaR; ID do ensaio:
Rn00578456_m1), receptor de angiotensina-Il tipo 2 (AT2R; ensaio id: Rn00560677_s1) e
gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH; id do ensaio: Rn01775763_g1).

Desenho experimental
O protocolo experimental com animais foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Pernambuco (n°23076.017536/2015-71)
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e conduzido de acordo com as diretrizes do Conselho Brasileiro de Experimentagdo Animal
(CONCEA), que atende a Pesquisa: Diretrizes de Relatério de Experimentos In Vivo
(ARRIVE) e guia do National Institutes of Health para o cuidado e uso de animais de
laboratério (NIH Publications No. 8023, revisado em 1978).

Todos os animais foram mantidos a 23°C em ciclos claro/escuro de 12/12 h. Ratas
Wistar (200-250 g; 225,6+4,4) foram acasaladas com diferentes machos na idade de 90 dias.
Apds a observacdo dos espermatozoides no esfregaco vaginal (dia O de prenhez), as ratas
foram divididas em dois grupos: matrizes recebendo dieta padrdo ad libitum (Presenca,
Paulinia, SP, Brasil) e fémeas com 50% de restricdo alimentar. Ap6s 0 nascimento, a ninhada
foi reduzida para oito filhotes por mée e desmamada aos 21 dias de idade. Os filhotes machos
foram mantidos com livre acesso a agua e racao até os 120 dias de idade. A prole feminina
ndo foi incluida no protocolo experimental para minimizar a interferéncia hormonal nos
experimentos. Para evitar os efeitos da ninhada, um maximo de dois ratos por ninhada foi
selecionado aleatoriamente para analises de dados de peso ao nascer e outros ensaios
experimentais, outros camundongos foram sacrificados [17]. A desnutricdo intrauterina foi
induzida pela restricdo alimentar materna de 50%, uma vez que este modelo leva ao aumento
da adiposidade e hiperleptinemia [18] e hipertenséo [19] na idade adulta.

O grupo Controle (Controle) (n = 11) foi formado por ratas obtidas de mées mantidas
com dieta ad libitum durante a gestagdo. O grupo de dieta restrita (RV) (n = 12) compreende a
prole de médes mantidas com restricdo de 50% da ingestdo de dieta controle. Aos 120 dias de
vida, os animais foram submetidos a avaliacdo da pressédo arterial sistolica, coleta de sangue e
eutanasia por decapitacdo sob anestesia (cetamina e xilazina, 80 e 10 mg/kg i.p.). O rim
inteiro e 0 SWAT foram separados, congelados em nitrogénio liquido e mantidos a —80°C. Foi
medida a producdo de anions superoxido, a atividade da NADPH oxidase e a expressdo de
MRNA em todo o rim e SWAT dos componentes do RAAS: angiotensinogénio (ANG),
enzima conversora de angiotensina 1 (ACEL), enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) ,
receptor tipo 1 (AT1aR) e receptor tipo 2 (AT2R).

Pressdo arterial sistolica

A pressao arterial sistélica (PAS) foi medida por pletismografia cauda-cuff (IITC Life
Science B60-7/16", Life Science Instruments, Victory Blvd Woodland Hills, CA, EUA) aos
90 e 120 dias de idade como estudos anteriores [10, 20]. Os ratos foram aclimatados as
condigOes de medicdo por trés dias consecutivos antes da avaliagdo da PAS. Os dados de PAS

foram uma média de 5 medicdes.
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Producéo de anion superoxido e atividade da NADPH oxidase em rim e SWAT

O anion superdéxido (O2--) foi medido usando o método de quimioluminescéncia
aprimorada com lucigenina. As amostras de rim inteiro e SWAT foram homogeneizadas em
tampdo de Radio-Immunoprecipitation Assay (RIPA) suplementado com inibidores de
protease (1 g: 7 mL para rim inteiro e 1 g: 4 mL para sSWAT). As amostras foram
descongeladas em banho de gelo e homogeneizadas em tubo triturador de tecido com pilao de
Teflon (Kimble Chase, Rockwood, TN, EUA) imerso em banho de gelo e acoplado a um rotor
(IKA®RW?20, Staufen, Alemanha) a 1500 rpm até completa homogeneizacdo. Os
homogeneizados foram centrifugados a 4°C por 12 min a 12.000 x g. O teor de proteina no
sobrenadante foi medido usando o método do reagente Folin fenol. O sobrenadante (1 mg/ml
de proteina) foi incubado em solucdo salina tamponada com fosfato (PBS, pH 7,4). A
luminescéncia foi medida em um lumindmetro (Varioskan Flash, Thermo Scientific, Vantaa,
Finlandia) em intervalos de 30s por 5 min a 37°C, ap6s a adi¢do de 10uM de lucigenina. O
ensaio foi realizado na auséncia de NADPH para avaliar a producdo de anions superoxido
basal, enquanto foi adicionado NADPH 100 [JM para avaliar a atividade da NADPH oxidase.
Os ensaios foram executados em triplicado. O resultado foi representado pela soma da
luminescéncia média obtida nas dez medidas e expressa em unidades relativas de luz (URL)
corrigidas para a quantidade de proteina na amostra.

Componentes do SRASA no rim e SWAT

Amostras de rim inteiro e SWAT foram usadas para extrair RNA com Trizol de acordo
com as instrugcbes do fabricante. Apds a extracdo, o mRNA foi quantificado por
espectrofotometria com o equipamento NanoDrop 2000 (Thermo Scientific). Imediatamente
apos a quantificacdo, o cDNA foi obtido usando kits de transcri¢do reversa de cDNA de alta
capacidade de acordo com as instrucdes do fabricante. O cDNA foi quantificado por
espectrofotometria com o equipamento NanoDrop 2000 (ThermoScientific). Finalmente, o
cDNA foi armazenado a -20°C até a analise de PCR em tempo real. A quantificacdo relativa
dos mRNAs foi realizada pela técnica de RT-PCR utilizando Ensaios de Expressdo Génica
TAQMAN®. Foram empregadas sondas especificas para ANG, ECA1, ECA2, AT1aR e
AT2R. Alem disso, 0 GADPH foi usado como o gene enddgeno para normalizacdo. O
equipamento utilizado para analise da expressdo génica foi o Quantstudio 5 (Thermo
Scientific, CA, EUA). O Rq (quantificagdo relativa) foi obtido pelo método AACt pelo
software de expressdo Suite v3.3 (Life Technologies, CA, EUA).
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Anélise estatistica

Os resultados séo expressos como a média £ SEM. A distribuicdo de cada conjunto de
dados foi avaliada pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk e pela observacdo da
distribuicdo dos dados de cada parametro bioldgico em histogramas. As diferencas entre as
médias dos grupos foram avaliadas usando o teste t de Student ndo pareado ou ANOVA de
duas vias seguido pelo teste de Bonferroni. A diferenca estatistica foi considerada
significativa em P<0,05. A analise estatistica e a representacdo grafica foram realizadas
usando o software GraphPad Prism (verséo 6.0, La Jolla, CA, EUA).

Resultados

Parametros maternos e da prole

A variacdo do peso corporal materno foi calculada pela diferenca entre o peso no dia 0
e 0 peso no dia 21. As mées submetidas a restricdo alimentar apresentaram ganho de peso
corporal durante a gestagdo menor (72%, P<0,001) do que o grupo Controle (Tabela 1). O
tamanho da ninhada néo foi diferente entre os grupos; entretanto, a prole com peso ao nascer
foi 10% menor (P<0,01) no grupo RD nos filhotes de maes com restrigdo alimentar. Aos 30
dias de idade, o peso corporal ndo foi diferente entre os grupos, e isso persistiu até os 120 dias
de idade. O peso do rim foi quase 10% menor (P<0,01) nos ratos RD com 120 dias de idade;

no entanto, a relacéo peso do rim/peso corporal ndo foi diferente entre 0s grupos.

Pressdo arterial sistolica

A pressdo arterial sistdlica foi aferida aos 90 e 120 dias de idade (Figura 1). O grupo
desnutrido intrauterino (RD) apresentou pressao arterial sistolica quase 15% maior (P<0,001)
do que os ratos Controle em 90 dias. Trinta dias depois, a pressdo arterial sistolica
permaneceu elevada (10%, P<0,01) no grupo RD.

Producéao de EROs e conteido de mRNA dos componentes do SRAA no rim

A producdo de anions superdxido basal e a atividade da NADPH oxidase foram
medidas em todo o rim de ratos com 120 dias de idade (Figura 2A e B). A producéo de &nions
superdxido foi duas vezes maior (P<0,001) no grupo RD do que nos ratos Controle (Figura

2A). Alem disso, todo o rim de ratas de maes submetidas a restricdo alimentar apresentou
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atividade da NADPH oxidase aumentada (82%, P<0,01) em relagdo as ratas Controle (Figura
2B).

A expressdo génica dos componentes do RAAS em todo o rim é mostrada na Figura
3A-E. A analise revelou gque os niveis de mMRNA de AGT foram duas vezes (P<0,05) maiores
nos ratos nascidos de mées com dieta restrita do que no grupo Controle (Figura 3A). Os
efeitos da restrigdo alimentar materna foram opostos nos niveis de mMRNA das duas isoformas
da ECA: o ACEL1 foi 135% maior (P <0,05) (Figura 3B), enquanto o ACE2 foi 62% reduzido
(P <0,01) no grupo RD do que o Controle um (Figura 3C). Os niveis de mMRNA AT1aR e
AT2R ndo foram diferentes entre os grupos (Figura 3D e E).

Producédo de EROs e contetdo de mRNA dos componentes do SRAA no SWAT

The production of ROS was also evaluated in SWAT in adult rats (Figure 4A and B).
In the same way, as observed in the whole kidney, the basal superoxide anion production and
NADPH oxidase activity were higher (P<0.01; 90% and 65%, respectively) in SWAT of the
offspring from diet-restricted dams in comparison to the Control group.

Differently from renal tissue, there was no difference in AGT mRNA level between
the groups in the adipose tissue (Figure 5A). However, the gene expression analysis revealed
that mRNA levels for both ACE and ACE2 were around 90% lower (P<0.05) in the
undernourished group in comparison to Control rats (Figure 5B and C). On the other side, the
AT1aR mRNA level was 156% elevated (P<0.05) in the SWAT of the rats submitted to

intrauterine malnutrition. The AT2R was not different between groups (Figure 5D and E).

Discusséo

O ambiente intrauterino é fundamental na programacao de doencas cronicas adultas
que afetam a fungéo cardiovascular e renal. A restricdo do crescimento intrauterino aumenta o
risco de aparecimento de hipertensdo na vida adulta. O envolvimento do rim nesse processo €
razoavelmente conhecido; no entanto, varios estudos tém demonstrado que o tecido adiposo
também pode contribuir para a fisiopatologia da hipertensdo. O presente estudo mostrou que a
restricdo alimentar materna aumenta a producdo de anions superdxido e a atividade da
NADPH oxidase no tecido adiposo da prole adulta, paralelamente a elevacdo da producédo de
ROS no rim e no aparecimento da hipertensdo. Além disso, esses efeitos oxidativos foram
concomitantes com alteracdes na expressao de mRNA dos componentes do RAAS em ambos

0s tecidos.
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Atualmente, o conceito de programacdo intrauterina € muito consistente [21-23]. O
risco de aparecimento de varias doengas cronico-degenerativas pode ser reflexo do
desenvolvimento inadequado durante a gravidez. Por exemplo, a qualidade e a quantidade da
dieta da mée sdo fatores de risco para impactar negativamente o crescimento fetal [24],
principalmente quando o ambiente enfrentado na vida adulta é incompativel com a condicéo
nutricional do inicio da vida [25]. O baixo peso ao nascer apresentado pela prole RD confirma
o retardo do crescimento intrauterino [26-28]. Outros desafios nutricionais maternos também
podem afetar o desenvolvimento intrauterino, incluindo restricdo de proteinas [29] e
aminoacidos especificos [30]. Além da restricdo de nutrientes, outras alteracBes contribuem
para as alteragdes morfoldgicas e fisiologicas na prole induzidas pela restricdo alimentar,
principalmente nos rins [26].

O peso ao nascer da prole diminuiu simultaneamente com uma diminui¢cdo maci¢a no
ganho de peso corporal materno, embora o numero de filhotes ndo tenha sido alterado. Esse
achado indica que as maes sofreram um impacto catabdlico significativo e que o metabolismo
materno pode ativar mecanismos compensatérios que garantem a viabilidade fetal. Além
disso, 0 peso materno é menor em ovelhas gémeas do que em ovelhas solteiras submetidas a
restricdo alimentar, e elas ndo apresentaram pesos de nascimento diferentes [31]. Assim,
reforca que 0 metabolismo materno se adapta para garantir a entrega nutricional ao feto. Esses
mecanismos compensatorios podem envolver adaptacGes cardiovasculares, metabdlicas e de
crescimento que aumentam o suprimento de energia e reduzem o gasto de energia [32].

Uma estratégia adaptativa adicional para aumentar a sobrevida pds-natal apds a
restricdo do crescimento fetal pode ser o aumento do ganho de peso corporal pelo desmame
[31]. Um catch-up do peso corporal RD foi observado aos 30 dias de vida, o que indica que
essa estratégia adaptativa ocorreu. O mecanismo pode depender do aumento do consumo
alimentar do grupo desnutrido quando a producdo de leite atinge os mesmos niveis de
controle [33] e pode ser dependente da estimulacdo dos niveis de grelina e hormdnio do
crescimento durante o crescimento pds-natal [34]. Embora a recuperacéo do crescimento apos
a restricdo seja benéfica e esperada, pode ser um fator de risco adicional para a programacéo
de outras doengas cronico-degenerativas [35].

A restricdo alimentar materna durante a gravidez predispde a programacao fetal de
doencgas cardiovasculares e hipertensdo [36]. Neste estudo, observamos que a hipertenséo
programada intrauterina ocorreu paralelamente a ativagdo da NADPH oxidase. A NADPH
oxidase estd presente em todo o rim e medula e, juntamente com as mitocéndrias, sdo as

principais produtoras de EROs [37]. O desequilibrio de ROS esté envolvido no aparecimento
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e progressdo de vérias alteragdes na funcdo renal relacionadas ao aumento da pressdo arterial
[38]. Além disso, o aumento da expressdao da subunidade renal NADPH oxidase e a
peroxidacdo lipidica sdo observados em filhotes adultos nascidos de maes desnutridas [10].

A ativacdo do SRAA no tecido renal é uma das consequéncias de um ambiente com
alta producédo de EROs. Aqui, foi demonstrado que a expressdao de mRNA de AGT foi maior
em todo o rim do grupo RD, o que poderia indicar um aumento na producdo de angiotensina
Il e inicio da hipertensdo. Além disso, esta hipotese é reforcada pelo aumento de mRNA para
ACE. O aumento da expressdao de AGT também € observado em ratos espontaneamente
hipertensos, juntamente com o aumento da expressdao de mRNA da ECA [39]. Os presentes
dados também indicam que a restricdo da dieta materna afeta negativamente os componentes
anti-hipertensivos do SRAA no rim. A expressdo diminuida de mMRNA para ECA2 pode ser
entendida como producéo reduzida de angiotensina-(1-7) [40].

A ativacdo do SRAA pode contribuir para a hipertensdo através de a¢bes oxidativas
[11]. As infusdes de angiotensina Il se ligam ao AT1R e aumentam a expressdo do mRNA
cortical renal de p22phox e Nox-1, subunidades do NADPH, estimulando assim o estresse
oxidativo [41]. Além disso, observa-se que ratos espontaneamente hipertensos apresentam
niveis aumentados de mMRNA para AT1aR [39]. No entanto, no presente estudo, podemos
especular que o papel do SRAA renal na ativacdo da NADPH oxidase esta restrito ao aumento
da producdo de angiotensina Il, uma vez que ndo houve alteracdo no conteldo de mRNA de
AT1aR e AT2R.

O WAT expressa varios componentes do RAAS [42], produz ROS [15] e contribui
para a regulacdo de muitas funcBes orgénicas, incluindo a pressao arterial [43]. Além do
tecido renal, este estudo demonstrou que a restricdo alimentar materna altera o TAB na prole
adulta, levando a ativacdo da producdo de EROs e alteracdes que tornam o SRAA tecidual
mais sensivel. Animais submetidos a uma dieta pobre em proteinas durante o
desenvolvimento intrauterino apresentam aumento da massa gorda, hiperglicemia,
hipercolesterolemia e hiperleptinemia [44]. Além disso, ja foi demonstrado que a restri¢do
alimentar materna leva a disfuncdo do tecido adiposo [45] que estd subjacente a alteracBes
como reducdo da sensibilidade a insulina, inflamacéo e hipertrofia e hiperplasia de adipdcitos
na vida adulta [46].

A ativacdo da NADPH oxidase e 0 aumento da producdo de ROS no WAT podem ser
um mecanismo subjacente da programacédo da hipertensdo pela restricdo alimentar materna.
As EROs podem induzir um aumento da pressdo arterial através da combinacdo de

vasoconstricao, vasodilatacdo prejudicada e retencao de liquidos. Além disso, 0 aumento da
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producdo de ROS no WAT est4 associado a obesidade, que é um risco independente de
doengas cardiometabolicas [15].

A ativacdo do RAAS seria um mecanismo envolvido na geracao de estresse oxidativo
no WAT. A segunda fonte mais significativa de AGT circulante é o WAT [42]. A expressdo
aumentada de AGT no tecido adiposo pode levar a resisténcia sisttmica a insulina e
hipertensdo [14]; no entanto, ndo encontramos niveis elevados de mMRNA de AGT no presente
estudo. Por outro lado, considerando que um aumento na expressao de mRNA para AT1R foi
observado no grupo RD, é possivel propor que a ativacdo desta via promove hipertrofia de
adipdcitos, induz a geracdo de ROS e a expressao das subunidades NADPH oxidase [47].
Assim, a regulacdo da expressdo génica pode ocorrer como resultado de mecanismos
epigenéticos e promover a expressdo exagerada ou silenciamento de genes. Essas alteracdes
epigenéticas podem ser devidas a exposi¢cdes ambientais perinatais e resultar em alteracdes

fenotipicas e doencas ao longo da vida [48].

Concluséo

A restricdo alimentar intrauterina leva a um aumento da expressao dos componentes
do SRAA em todo o rim e WAT de ratos adultos machos, sendo essas alteraces possiveis
mecanismos subjacentes a programacdo da hipertensdo. Embora o estudo tenha limitacdes
quanto ao impacto na prole feminina e quanto a extrapolacdo direta para humanos, ele lanca
luzes sobre uma relacdo plausivel entre a ativacdo do RAAS e 0 aumento da geracdo de ROS
através da NADPH oxidase no WAT e no rim, o que seria um feedback positivo mecanismo

que alimenta o estabelecimento da hipertenséo.
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Tabelas

Tabela 1. Parametros maternos e da prole
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Controle

Restricdo dietética

Peso corporal materno DGO (g) 225,3 5,4 (n=11)

Variagdo do peso corporal materno (g) 93.7 £4.5 (n=11)

Ndmero de filhotes 9.00 £ 0.66 (n=11)
Peso corporal da prole (g) 6.12 £ 0.15 (n=11)
Peso corporal aos 30 dias (g) 85 + 3 (n=11)
Peso corporal aos 120 dias (g) 366 = 8 (n=11)
Peso renal aos 120 dias (Q) 1.22 +0.03 (n=11)

Razao peso renal/ peso corporal (%) 0.67 £ 0.01 (n=11)

226,0 + 7,0 (n=12)
20.0 + 6.8 *** (n=12)
7.83 +£0.69 (n=12)
5.43 + 0.15** (n=12)
80 + 4 (n=12)
349 + 9 (n=12)
1.12 + 0.03* (n=12)

0.65 + 0.02 (n=12)

Os valores sdo média + SEM. O grupo Controle é formado pelas crias e maes mantidas com
dieta ad libitum durante a gestacdo. O grupo de dieta restrita compreende a prole e as mées
mantidas com restricdo de 50% da ingestdo dietética de controle. O n experimental é
apresentado entre parénteses. DGO = dia gestacional zero. As médias foram comparadas

pelo teste t de Student ndo pareado: *P<0,05; ** P < 0,01 e *** P < 0,001.
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Figuras
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Fig. 1 Pressdo arterial sistolica avaliada na prole adulta nas idades de 90 e 120 dias. O grupo
Controle é formado por ratas obtidas de mées mantidas com dieta ad libitum durante a
gestacdo. O grupo de dieta restrita compreende a prole de maes mantidas com restricdo de
50% da ingestdo dietética controle. O n experimental variou entre 7-11. Os valores sdo média
+ SEM. As analises estatisticas foram realizadas por ANOVA de duas vias seguida do teste de

Bonferroni: *** P < 0,001 e ** P < 0,01 versus grupo controle pareado por idade.
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Fig. 2 Producdo de anion superéxido basal (a) e atividade da NADPH oxidase (b) avaliadas
em todo o rim obtido de ratos com 120 dias de idade. O grupo Controle é formado por ratas
obtidas de médes mantidas com dieta ad libitum durante a gestacdo. O grupo de dieta restrita
compreende a prole de maes mantidas com restricdo de 50% da ingestdo dietética controle. O
n experimental variou entre 6-7. As barras representam média = SEM. As analises estatisticas
foram realizadas usando o teste t de Student ndo pareado: *** P <0,001 e ** P < 0,01 versus

grupo controle.
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Fig. 3 Niveis de mRNA para componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona em
todo o rim de ratos com 120 dias de idade: angiotensinogénio (a), ACE1 (b), ACE2 (c),
AT1aR (d) e AT2R (e). O grupo Controle é formado por ratas obtidas de mdes mantidas com
dieta ad libitum durante a gestacdo. O grupo de dieta restrita compreende a prole de mées
mantidas com restricdo de 50% da ingestdo dietética controle. O n experimental variou entre
5-8. As barras representam média £ SEM. As andlises estatisticas foram realizadas usando o

teste t de Student ndo pareado: ** P<0,01 e *P<0,05 versus grupo Controle.
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Fig. 4 Producéo de anion superoxido basal (a) e atividade de NADPH oxidase (b) avaliada em
tecido adiposo branco subcutaneo (SWAT) obtido de ratos com 120 dias de idade. O grupo
Controle é formado por ratas obtidas de mdes mantidas com dieta ad libitum durante a
gestacdo. O grupo de dieta restrita compreende a prole de maes mantidas com restricdo de
50% da ingestdo dietética controle. O n experimental variou entre 6-7. As barras representam
média £ SEM. As analises estatisticas foram realizadas usando o teste t de Student né&o

pareado: **P < 0,01 versus grupo controle.
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Fig. 5 Niveis de mRNA para componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona em
tecido adiposo branco subcutaneo (SWAT) de ratos com 120 dias de idade: angiotensinogénio
(@), ACEL1 (b), ACE2 (c), AT1aR (d) e AT2R (e ). O grupo Controle é formado por ratas
obtidas de mées mantidas com dieta ad libitum durante a gestacdo. O grupo de dieta restrita
compreende a prole de méaes mantidas com restricdo de 50% da ingestdo dietética controle. O
n experimental variou entre 4-5. As barras representam média £ SEM. As analises estatisticas

foram realizadas usando o teste t de Student ndo pareado: *P<0,05 versus grupo controle.
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5 CONCLUSAO

A desnutricdo intrauterina programa um aumento da expressdo de componentes do
sistema renina-angiotensina-aldosterona no cortex renal e no tecido adiposo branco de ratos
adultos, sendo essas alteracGes possiveis mecanismos subjacentes a programacdo da
hipertensdo. Além disso, é possivel que essas alteragdes apresentem uma importante interacéo
com a NADPH oxidase, induzindo sua ativacdo em ambos tecidos e um mecanismo de

retroalimentacdo positiva na ativacdo do SRAA.

Dessa forma, podemos concluir que o tecido adiposo é sensivel a eventos adversos
intrauterinos, e suas alteracfes funcionais devem ser consideradas no estudo e tratamento da
hipertensdo arterial sisttmica em individuos com historico de retardo do crescimento

intrauterino.
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APENDICE A - O MICOFENOLATO DE MOFETILA E A APOCININA PREVINEM
AS ALTERACOES INDUZIDAS PELA ISQUEMIA-REPERFUSAO NO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA E NAS ATPASES TRANSPORTADORAS DE Na* NO

TUBULO PROXIMAL EM RATOS

Jéssica S. S. Albuquerque, Shirley M. Sousa, Leiliandry A. Melo, Natalia K. S. Lima, Jeoada
L. Silva, Gabriella R. Almeida, Luydson Richardson Silva Vasconcelos; Leucio D. Vieira
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Expressao renal de RNAm dos componentes do sistema renina-angiotensina no cortex corticis de ratos
submetidos a isquemia-reperfusdo renal: angiotensinogénio (A), ECA (B), ECA2 (C), AT1aR (D) e AT2R
(E). Dados expressos como média + EPM. Sham = ratos submetidos a simulagdo da cirurgia (n=8); IR = ratos
submetidos a isquemia/reperfusdo (IR) renal (n=8); IRM = ratos submetidos a isquemia/reperfusdo (IR) renal
tratados com micofenolato de mofetila (n=8); IRA = ratos submetidos a isquemia/reperfusdo (IR) renal tratados
com apocinina. A comparacao entre as medias dos grupos foi realizada pela ANOVA seguida do teste de Tukey:
*P<0,05; e **P<0,01 vs. Sham; 7P<0,01; e *7"P<0,001 Vs. IR; ¥P<0,05 vs. IRA.

A isquemia-reperfuséo renal induzida em ratos adultos induz uma ampla alteracdo na
expressao do RNAm para os componentes do SRA. Os ratos submetidos a IR apresentaram
maior expressao de RNAm do AGT (150%, P<0,05), da ECA (200%, P<0,05) e do AT.R
(200%, P<0,01) do que o grupo Sham. Por outro lado, a expressdo da ECAZ2 foi cerca de 70%
menor (P<0,05) no grupo IR em relagdo ao grupo Sham. Os tratamentos com o
imunossupressor micofenolato de mofetila e o inibidor da NADPH oxidase apocinina
previnem as alteracdes induzidas pela IR na expresséo do RNAmM desses componentes do
SRA. A IR néo afeta a expressao do RNAm do AT2R, contudo o tratamento com a apocinina
aumentou sua expressao.
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APENDICE B - O CELECOXIBE ATENUA A EXPRESSAO DO RNAM PARA O
ATI1AR E A ATIVIDADE DA NADPH OXIDASE NO CORTEX RENAL EM UM
MODELO DE FIBROSE INDUZIDA POR OBSTRUCAO URETERAL
UNILATERAL

Gabriela Rodrigues Almeida, Leiliandry de Aradjo Melo, Jeoada Karollyne Silva, Jessica
Santos Schirato Albuquerque, Fernanda Priscila Barbosa Ribeiro, Natalia Kryzia dos Santos
Lima, Marry Aneyts de Santana Cirilo, Luydson Richardson Silva Vasconcelos; Leucio
Duarte Vieira
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Efeito do celecoxibe na expressdo de RNAm para angiotensinogénio (AGT), isoforma 1 da enzima
conversora de angiotensina (ACE1), e isoforma 2 da enzima conversora de angiotensina (ACE2) em ratos
submetidos obstrucdo ureteral unilateral (OUU). Painéis A, C, e E apresentam dados do rim obstruido,
enquanto que os painéis B, D, e F apresentam dados do rim contralateral. Sham: ratos submetidos ao
procedimento cirtrgico da OUU com excecdo da obstrucdo do ureter; OUU: ratos submetidos ao procedimento
de OUU; OUU+C10: ratos submetidos ao procedimento de OUU e tratamento com celecoxibe (10 mg/kg de
peso corporeo); e OUU+C100: ratos submetidos ao procedimento de OUU e tratamento com celecoxibe (100
mg/kg de peso corpdreo). O nimero experimental various entre 4-6 ensaios por grupo. Dados expressos como
media £ EPM. A comparacgdo entre as medias dos grupos foi realizada pela analise de variancia de uma-via
seguida pelo teste de Tukey: *P<0,05, **P<0,01, e ***P<0,001 vs. Sham; 1P<0,05 vs. OUU.
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Efeito do celecoxibe na expressdo de RNAm para o receptor ATla receptor (AT1laR) e receptor AT2
(AT2R) em ratos submetidos a obstrucéo ureteral unilateral (UUO). Painéis A, C, e E apresentam dados do
rim obstruido, enquanto que os painéis B, D, e F apresentam dados do rim contralateral. Sham: ratos submetidos
ao procedimento cirdrgico da OUU com exce¢do da obstrugdo do ureter; OUU: ratos submetidos ao
procedimento de OUU; OUU+C10: ratos submetidos ao procedimento de OUU e tratamento com celecoxibe (10
mg/kg de peso corporeo); e OUU+C100: ratos submetidos ao procedimento de OUU e tratamento com
celecoxibe (100 mg/kg de peso corpéreo). O nimero experimental various entre 4-6 ensaios por grupo. Dados
expressos como media £ EPM. A comparacao entre as medias dos grupos foi realizada pela anélise de variancia
de uma-via seguida pelo teste de Tukey: *P<0,05, **P<0,01 e ***P<0,001 vs.Sham; 71P<0,01 e 111P<0,001 vs.
OuUuU.

A obstrucdo ureteral unilateral induzida em ratos adultos diminuiu a expressdo de
RNAmM para angiotensinogénio (90%, P<0,01) e para ACE1 (80%, P<0,001) no rim obstruido
em comparagdo com o grupo Sham. No rim contralateral, apenas a expressdo de RNAm para
ACEL1 foi diminuida (90%, P<0,001) por UUO. Ambas as doses de celecoxibe (antagonista da
COX-2) ndo influenciaram os niveis de RNAm para AGT ou ACE1 no rim obstruido, nem 0s
niveis de ACEL1l no rim contralateral. Por outro lado, ambos os grupos tratados com
celecoxibe apresentaram redugdo (P<0,05) da expressio de RNAm para AGT no rim
contralateral. O tratamento com celecoxibe também diminuiu a expressdo de RNAm para
ACE2 no rim obstruido ou no rim contralateral.

A OUU aumentou a expressdo de RNAm para AT1aR em aproximadamente 20 vezes
(P<0,001) no rim obstruido comparado ao grupo Sham. Em contraste, no rim contralateral,
ndo foi alterada. Por outro lado, o grupo UUO apresentou menor expressdo de RNAm para
AT2R do que os ratos Sham tanto no rim obstruido quanto no rim contralateral. O rim
obstruido de ambos 0s grupos que receberam celecoxib apresentou menor conteldo de RNAm
para AT1aR do que os grupos néo tratados. Por outro lado, a expressdo de RNAm para AT2R
no rim obstruido ndo foi influenciada pelo tratamento com celecoxib; porém, foi estimulado
no grupo que recebeu a droga na maior dose.
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APENDICE C - AVALIACAO DO PAPEL DO SISTEMA IMUNE NA LESAO
RENAL AGUDA INDUZIDA PELA SEPSE EM RATOS

Lucas C. S. Siqueira, Leiliandry A. Melo, Luis O. M. C. Lima, Marry A. S. Cirilo, Natélia K.
S. Lima, Luydson R. S. Vasconcelos, Leucio D. Vieira
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Expressdo renal de RNAm dos componentes do sistema renina-angiotensina no cortex corticis de ratos
submetidos a inducéo de sepse por administragdo de LPS: (A) ECA, (B) ECA2, (C) AT1aR, (D) AT2R, e
(E) angiotensinogénio (AGT). Dados expressos como média + EPM. Control = ratos Controle (n=8);
Control+MMF = ratos Controle tratados com o imunossupressor micofenolato de mofetila (MMF) (n=8); LPS =
ratos submetidos a administragdo de LPS (n=8); e Control+MMF = ratos submetidos a administracdo de LPS e
tratados com o MMF. A comparacdo entre as medias dos grupos foi realizada pela ANOVA de duas vias seguida
do teste de Tukey: *P<0,05 vs. Control; *P<0,05 vs. LPS.

Os ratos submetidos a administracdo de LPS n&o apresentaram alteracdo na expressao
do RNAm para ECAL, ECA2, AT1aR ou AT2R. Contudo, o LPS promoveu elevacdo dos
niveis de angiotensinogénio. O tratamento com MMF induziu uma diminui¢do no contetdo
de RNAm para AT2R tanto no grupo Controle como no grupo LPS. Além disso, 0 MMF
preveniu a elevacdo da expressdo do RNAm para angiotensinogénio induzida pelo LPS.
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