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RESUMO 

 
A endotoxemia materna representa um fator que afeta o ambiente intrauterino, 

prejudica a nefrogênese e programa o surgimento de hipertensão e doença renal na 

vida adulta. O impacto ocorre por mecanismos que envolvem a ativação de 

processos inflamatórios e estresse oxidativo no ambiente materno-fetal. Os extratos 

obtidos de componentes da Moringa oleifera (MO), espécie arbórea nativa da Índia, 

demonstra propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, e de sua semente pode 

ser isolada uma lectina que apresenta atividades imunomodulatória e anti-

inflamatória, a WSMoL (Water Soluble Moringa oleifera Lectin). Dessa forma, o 

objetivo desse estudo foi avaliar se a administração do extrato aquoso da MO 

(EASMO) ou da WSMoL previne a programação da hipertensão e estresse oxidativo 

renal na prole adulta obtida de ratos fêmeas submetidas a endotoxemia materna. 

Para isso ratos fêmeas foram submetidas a endotoxemia, por meio da administração 

de LPS (0,5 mg/kg de massa corporal) nos dias 13, 15, 17 e 19 de gestação, e 

tratadas diariamente (13°-17° dia de gestação) com EASMO (200 mg/kg de massa 

corporal) ou WSMoL (1,1 mg/kg de massa corporal). Na vida adulta, a prole de ratos 

machos foi submetida a avaliação da função renal e pressão arterial sistólica (PAS). 

Além disso, foi avaliado no rim os níveis de peroxidação lipídica, níveis de espécies 

reativas de oxigênio (EROs), atividade da NADPH oxidase, níveis de nitrato/nitrito e 

conteúdo proteico de IL-6 e TNF-α. A prole obtida de mães LPS sem tratamento 

apresentou maiores níveis de PAS do que o grupo Controle. Adicionalmente, foi 

observado no rim maior peroxidação lipídica, níveis de EROS, atividade da NADPH 

oxidase, níveis de nitrato/nitrito e conteúdo proteico de TNF-α. A prole proveniente 

de mães LPS tratadas com o EASMO ou com a WSMoL não apresentaram 

alteração da PAS, bem como da peroxidação lipídica, dos níveis EROs e da 

atividade da NADPH oxidase no rim em relação ao grupo Controle. Apenas o 

EASMO preveniu a elevação do TNF-α renal. Os presentes dados demonstram que 

ambos tratamentos previnem a programação intrauterina da hipertensão induzida 

pela endotoxemia materna em paralelo a efeitos antioxidantes renais. Além disso, é 

demonstrado que apesar do EASMO e da WSMoL apresentarem efeitos 

antioxidantes semelhantes, os dois produtos da Moringa oleifera também 

apresentam alguns mecanismos de ação distintos. 



Palavras-chave: Inflamação; Planta; Proteína; Hipertensão 



ABSTRACT 

 
Maternal endotoxemia is a clinical issue that affects the intrauterine environment, 

impairs nephrogenesis and induces the onset of hypertension and kidney disease in 

adulthood offspring. These changes occur through mechanisms that involve 

inflammatory mediators and oxidative stress in the maternal-fetal environment. The 

extracts obtained from components of Moringa oleifera (MO), a native tree from 

India, shows antioxidant and anti-inflammatory properties, and from its seed, a lectin 

that has immunomodulatory and anti-inflammatory activities, WSMoL (Water Soluble 

Moringa oleifera Lectin), can be isolated.. Thus, we aim to evaluate whether the 

administration of aqueous extract of seeds of MO (AEMOS) or WSMoL prevents the 

programming of hypertension and renal oxidative stress in adult offspring obtained 

from female rats subjected to maternal endotoxemia. For that, female rats were 

submitted to endotoxemia through the administration of LPS (0.5 mg/kg of body 

mass) on days 13, 15, 17 and 19 of gestation, and treated daily (13°-17° day of 

gestation) with AEMOS (200 mg/kg body weight) or WSMoL (1.1 mg/kg body mass). 

In adulthood, the offspring of male rats underwent assessment of renal function and 

systolic blood pressure (SBP). In addition, lipid peroxidation levels, reactive oxygen 

species (ROS), NADPH oxidase activity, nitrate/nitrite (NOx) levels and protein 

content of IL-6 and TNF-α were evaluated in the kidney. Offspring obtained from 

untreated LPS mothers had higher levels of SBP than the Control group. Additionally, 

greater lipid peroxidation, ROS, NADPH oxidase activity, NOx levels and protein 

content of TNF-α were observed in the kidney. Offspring from LPS mothers treated 

with AEMO or WSMoL did not present different SBP, lipid peroxidation, ROS levels 

and NADPH oxidase activity in the kidney compared to the Control group. Only 

AEMOS group presented lower levels of renal TNF-α in comparison to non-treated 

LPS group. The present data demonstrate that both treatments prevent intrauterine 

programming of hypertension induced by maternal endotoxemia in parallel to renal 

antioxidant effects. In addition, it is shown that although AEMOS and WSMoL have 

similar antioxidant effects, the two products of M. oleifera also have some distinct 

mechanisms of action. 

 
Keywords: Inflammation; Plant; Protein; Hypertension 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

A presença de eventos intrauterinos adversos aumenta o risco do surgimento 

de alterações funcionais renais e cardiovasculares na vida pós-natal (NÜSKEN et 

al., 2018). Sabe-se que vários distúrbios que afetam a gestação resultam em 

estresse oxidativo na placenta ou nos tecidos maternos (PEREIRA e MARTEL, 

2014). O estresse oxidativo pode ser um elo de ligação entre o insulto intrauterino e 

as consequências da programação após o nascimento (THOMPSON e AL-HASAN, 

2012). Embora outros mecanismos contribuam claramente para a etiologia dessa 

condição, o estresse oxidativo interage com outras vias mecanicistas conhecidas, 

incluindo alteração da angiogênese e inflamação (HOLDSWORTH-CARSON, 2010). 

A endotoxemia materna é uma situação relacionada ao retardo do 

desenvolvimento intrauterino e a programação de doenças na vida adulta. A 

exposição materna ao LPS, endotoxina presente na parede celular de bactérias 

gram-negativas, induz uma resposta imunológica sistêmica pela via do receptor Toll-

like 4 (TLR4) através da liberação de inúmeras citocinas pró-inflamatórias, que 

podem ativar a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) (ALEXANDER et 

al., 2001; Schrier e Wang, 2004), que por sua vez, estão associados a prejuízos na 

nefrogênese e dano estrutural renal (HAO et al., 2010; WANG et al., 2014), aumento 

da pressão arterial (HAO et al., 2010; WEI et al., 2007) e anormalidades 

morfológicas do miocárdio e da aorta (ZHAO et al., 2014; WANG et al., 2015; CHEN 

et al., 2015). 

A busca por abordagens terapêuticas antioxidantes capazes de “reprogramar” 

condições deletérias geradas no ambiente materno parece interessante na 

prevenção de complicações da prole na idade adulta. A Moringa oleifera (MO), 

espécie arbórea nativa da Índia, é amplamente cultivada na África, América Central 

e do Sul e na Ásia (AYERZA, 2012). As folhas e sementes da árvore são ricas em 

polifenóis, mostrando uma série de efeitos benéficos, incluindo propriedades 

antioxidantes, anti-inflamatórias, anticancerígenas e antimicrobianas (MUANGNOI et 

al., 2012; PONTUAL et al., 2014). Já é descrito que o extrato das folhas da MO 

apresenta efeitos renoprotetores, por mecanismos antioxidantes (OKWARI et al., 

2015), contudo ainda não existem dados que descrevam se esse efeito existe em 

extratos obtidos das sementes. Por outro lado, das sementes da MO é isolada a 

lectina WSMoL (do inglês water-soluble M. oleifera lectin) (SANTOS et al., 2005), 
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uma proteína com descritas atividades in vitro imunomodulatória (CORIOLANO et 

al., 2018), anti-inflamatória e antioxidante (ARAÚJO et al, 2013). 

Tendo visto que o extrato das sementes da MO e a WSMoL apresentam 

efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios, é possível que essas duas preparações 

sejam viáveis na prevenção das alterações renais induzidas pela endotoxemia 

materna. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos 

renoprotetores e antioxidantes das sementes da Moringa oleifera e da lectina 

WSMoL em ratos obtidos de mães submetidas a indução de endotoxemia materna 

pela administração do LPS. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

 
2.1 PROGRAMAÇÃO INTRAUTERINA 

 
 

Achados epidemiológicos em humanos mostram que insultos provocados no 

ambiente intrauterino comprometem o desenvolvimento fetal por mediar alterações 

permanentes na morfologia e função dos tecidos (LUCAS, 1991). A restrição do 

crescimento intrauterino (IUGR), uma condição na qual o feto não atinge seu 

potencial de crescimento genético, é uma complicação comum da gravidez 

(WARDLAW, 2004). Cerca de 14,8 milhões de crianças nasceram prematuras em 

2014 (10,6% dos nascidos vivos), com 81% dos nascimentos prematuros na Ásia e 

África Subsaariana. Aproximadamente 15% dos recém-nascidos prematuros 

nasceram antes das 32 semanas de gestação e necessitaram de cuidados especiais 

hospitalares (LEE et al., 2019). 

O crescimento intrauterino comprometido está associado a um aumento da 

incidência de distúrbios reprodutivos e neurológicos, e a um maior risco de doenças 

cardiovasculares e metabólicas, como hipertensão, doença coronariana, obesidade 

e diabetes tipo 2 na vida adulta (BARKER, 1994, LUCAS, 1991). O conceito de que 

a doença no adulto se origina no útero devido alterações durante o desenvolvimento 

intrauterino, frequentemente associadas ao comprometimento do crescimento fetal, 

é conhecido como programação intrauterina (BARKER, 1994). 

Estudos com mais de 400.000 indivíduos, vinculam o peso ao nascer com 

níveis mais altos de pressão arterial mais tarde na vida (HUXLEY, 2000). No entanto, 

evidências sugerem que o crescimento intrauterino não é o único determinante de 

'risco' em modelos animais (ratos e ovelhas), já que a hipertensão na vida adulta foi 

programada por tratamentos do feto que não causaram redução no peso ao nascer 

(LANGLEY-EVANS et al., 1996; DODIC et al., 1998). 

Estudos em animais demonstram que o momento, a duração e a natureza 

exata do insulto durante a gravidez são determinantes importantes do padrão de 

crescimento intrauterino e dos resultados fisiológicos específicos (BERTRAM e 

HANSON, 2001). Como diferentes órgãos fetais crescem em taxas diferentes, o 

momento do insulto é importante para determinar a especificidade tecidual dos 

efeitos programados (FOWDEN et al., 1998; HARDING e JOHNSTON, 1995). A 
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programação intrauterina pode ocorrer em qualquer nível do sistema fisiológico 

afetado e pode envolver alterações estruturais e funcionais em genes, células, 

tecidos e até órgãos inteiros (GLUCKMAN, 2004; MCMILLEN e ROBINSON, 2005). 

Durante o desenvolvimento, o ácido desoxirribonucleico (DNA) pode ser 

modificado epigeneticamente, e a interação com as proteínas reguladoras nos 

promotores pode ser alterada, resultando em efeitos na ativação e repressão gênica 

(VICKARYOUS e WHITELAW, 2005; WATERLAND e GARZA, 1999). A síntese 

proteica também pode ser modificada, juntamente com mudanças permanentes na 

abundância de proteínas celulares. Nas células, as condições intrauterinas podem 

induzir alterações na função, número e tamanho, alterando a proliferação, a seleção 

clonal e a remodelação apoptótica das populações celulares, que por sua vez, 

podem alterar a morfologia e fisiologia dos tecidos e órgãos como um todo 

(FOWDEN et al., 2006). Se o insulto ocorrer no tempo da organogênese, as 

alterações podem ser graves e levar a um déficit permanente de desenvolvimento. 

As alterações funcionais programadas no útero podem, portanto, ser um meio de 

adaptação para manter o desenvolvimento de tecidos essenciais, como o cérebro e 

a placenta, e/ou um mecanismo para definir um fenótipo adequado para as 

condições ambientais oriundas do útero (BATESON et al, 2004; MCMILLEN e 

ROBINSON, 2005). 

 
2.1.1 Papel da placenta no desenvolvimento embrionário 

 
 

O desenvolvimento adequado da placenta é fundamental para o 

desenvolvimento fetal normal. A placenta tem papel primordial no suprimento ideal 

de nutrientes e oxigênio, libera hormônios nas circulações materna e fetal para 

afetar a função uterina, metabolismo materno, crescimento e desenvolvimento 

fetal. Além disso, metaboliza algumas substâncias e pode liberar produtos 

metabólicos nas circulações fetal e materna. A placenta pode ajudar a proteger o 

feto contra certas moléculas xenobióticas, infecções e doenças maternas. Qualquer 

anormalidade no desenvolvimento será crucial para a função placentária resultante 

(SULTANA, 2017). 

Desde a implantação até o parto, citocinas são secretadas pelos 

citotrofoblastos, sinciciotrofoblasto e células de Hofbauer, incluindo TNF-α e IL-6, e 

são fundamentais na manutenção da gravidez (HAUGUEL-DE MOUZON e 
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GUERRE-MILLO, 2006; THOMSON, 1999; ROMERO et al, 2006). Entretanto, 

algumas citocinas podem impactar o desenvolvimento fetal, mesmo sem atravessar 

a placenta, através de um mecanismo indireto de alteração do fluxo de nutrientes o 

que gera um fenótipo metabólico deletério na prole (INGVORSEN et al., 2015; 

ROBBINS e BAKARDJIEV, 2012; GACCIOLI et al., 2013). 

A placenta altera sua expressão gênica e atividade transportadora de 

nutrientes, para manter o crescimento fetal, em situações de hipóxia e nutrição 

materna anormal (KREBS et al., 1996; JANSSON et al., 2002) (Figura 1). Essas 

situações alteram o desenvolvimento da placenta e interferem no crescimento fetal, 

resultando em regulação epigenética da placenta (JANSSON et al., 2002; MYATT, 

2006). O estresse por hipóxia, oxidação e nitrificação associados a função 

placentária pode ser o mecanismo fundamental geral subjacente à programação 

fetal (MYATT, 2006; FRIEDMAN e CLEARY, 2014; ROBERTS, 2014). 

 
Figura 1 - Disfunções geradas no ambiente intrauterino repercutem na placenta e geram 

consequências funcionais no feto 
 

 

 
Fonte: Aljunaidy et al. (2017). 

 

 
 

2.1.2 Repercussões da programação intrauterina na prole
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A programação fetal pode afetar a expressão de genes individuais em 

qualquer estágio, desde alterações nas funções biológicas moleculares, como 

densidade ou sensibilidade das células receptoras, até alterações hormonais 

permanentes ou alterações no metabolismo ou respostas a estressores fisiológicos 

(CUNNINGHAM e CAMERON, 2003). 

O retardo no crescimento intrauterino atestou que o baixo peso ao nascer está 

associado a hipertensão pós-natal, intolerância à glicose e alterações no 

funcionamento de vários eixos endócrinos, incluindo ilhotas pancreáticas, sistema 

renina-angiotensina e o eixo hipotalâmico-hipófise-adrenal (FOWDEN et al., 2005). 

A restrição calórica, privação isocalorífica de proteínas, restrição placentária e 

reduções nos fluxos sanguíneos umbilicais e/ou uterinos prejudica o crescimento 

fetal e leva a anormalidades nas funções cardiovascular, metabólica e endócrina 

antes e após o nascimento (MCMILLEN e ROBINSON, 2005). 

Em modelos animais, a obesidade materna aumenta o risco de adiposidade, 

intolerância à glicose, redução da função das células beta pancreáticas, hipertensão, 

doença hepática gordurosa não alcoólica, além de alterar a imunidade inata da prole 

(SAMUELSSON et al., 2008; SHANKAR et al., 2008; OBEN et al., 2010; HAN et al., 

2005; ELAHI et al., 2009; BRUCE et al., 2009; MCCURDY et al., 2009; 

MOURALIDARANE et al., 2013). O perfil inflamatório de gestantes obesas é 

caracterizado pelo aumento da produção das citocinas TNF-α e IL-6 que interfere na 

disponibilidade de nutrientes e lipídeos para o feto (KIRWAN et al., 2002; CHALLIER 

et al., 2008; FARLEY et al., 2009; INGVORSEN et al., 2015). 

Dieta com redução proteica durante a gestação em ratos diminue a expressão 

da 11β-hidroxisteróide desidrogenase renal tipo 2 (11β-HSD2) e aumenta a 

expressão do receptor de glicocorticóide renal na prole (ÖSTREICHER et al., 2010; 

BERTRAM et al., 2001). 

Em ovelhas prenhas, a administração de glicocorticoides, por dois dias, 

quando o rim mesonefrico se desenvolve no final do primeiro mês de gestação, 

causa uma redução permanente no número de néfrons e leva à hipertensão na prole 

adulta (MORITZ et al., 2003). 

 
2.1.3 Programação da hipertensão e papel do rim 
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A hipertensão é o fator de risco mais importante para eventos 

cardiovasculares e mortalidade em todo o mundo (LOPEZ et al., 2006). A pressão 

arterial elevada contribui para a progressão da insuficiência renal (WINGEN et al., 

1997) e é um forte fator de risco independente para doença renal em estágio 

terminal (KLAG et al., 1996). A diminuição da função renal também é associada ao 

aumento da pressão arterial e morbidade cardiovascular, e vice-versa (VANHOLDER 

et al., 2005). Por isso, a detecção precoce da elevação da pressão arterial 

desempenha um papel importante na prevenção da doença renal terminal 

(SCHMIEDER, 2010). 

Como as etapas do desenvolvimento ocorrem durante períodos únicos, o 

tempo e a duração de um evento adverso afetam especificamente a programação do 

desenvolvimento. Programação renal adversa aumenta a incidência de sequelas 

renais e cardiovasculares graves mais tarde na vida. Isso inclui hipertensão arterial e 

lesão de órgão final associada, agravamento da doença inflamatória glomerular e 

ocorrência de doença renal em estágio terminal (NÜSKEN et al., 2018). 

O risco de aumento da pressão arterial e perda da função renal é visto em 

condições em que há anormalidades no peso ao nascer, baixo ou alto (VANHOLDER 

et al., 2005; SCHMIEDER, 2010; EDVARDSSON et al., 2012; LACKLAND et al., 

2000; LUYCKX e BRENNER, 2015; VIKSE et al., 2008; HALLAN et al., 2008; THE 

LOW BIRTH WEIGHT AND NEPHRON NUMBER WORKING GROUP, 2017), alto 

IMC (índice de massa corpórea) materno (PERNG et al., 2014) ou proporção 

elevada de proteína/carboidrato na dieta materna durante a gravidez 

(HROLFSDOTTIR et al., 2017; CAMPBELL et al., 1996) e rápido ganho de peso 

pós-natal (BEN-SHLOMO et al., 2008). Além disso, o baixo peso ao nascer está 

associado a riscos elevados de albuminúria, doença renal em estágio terminal, ou 

redução da taxa de filtração glomerular (TFG) (VIKSE et al., 2008; JUNG et al., 2011; 

RUGGAJO et al., 2016), que até já pode ser detectada na infância (VIKSE et al., 

2008; LÓPEZ-BERMEJO et al., 2008; FRANCO et al., 2008). 

Os rins são excepcionalmente vulneráveis aos efeitos da restrição de 

crescimento. Os parâmetros marcadores são o tamanho do rim e o número de 

néfrons, que se correlaciona positivamente com o peso ao nascer (HUGHSON et al., 

2003, BARKER, 1992). Nos seres humanos, o processo de nefrogênese é iniciado 

por volta do dia 22 da gestação, com os pronefrons, a produção de urina começa 

após 10 semanas (QUIGLEY, 2012) e o crescimento renal máximo ocorre entre 26 e 
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34 semanas de gestação (KONJE, 1996). Por volta da semana 36, a nefrogênese é 

concluída e o número de néfrons é determinado (QUIGLEY, 2012; SEELY, 2017). Em 

prematuros, a adaptação a condições extra-uterinas prejudica a nefrogênese e as 

crianças acabam com menos néfrons e uma porcentagem maior de glomérulos 

morfologicamente anormais (STRITZKE, 2017; LUYCKX, 2017; RODRIGUEZ et al., 

2004; SUTHERLAND et al., 2011). 

O número de néfrons em humanos varia de aproximadamente 200.000 a 2,5 

milhões de néfrons por rim (DAVIES et al., 2012). Esse número é reduzido após 

dieta com baixo conteúdo de proteína durante a gravidez (LANGLEY-EVANS et al., 

1999; JONES et al., 2001, WOODS, et al., 2004; SAMPOGNA et al., 2015; 

VEHASKARI et al., 2001), insuficiência utero-placentária (GILBERT e MERLET-

BÉNICHOU, 2000; SCHREUDER et al., 2005; SANDERS et al., 2004), 

exposição intrauterina a glicocorticoides (TAYLOR et al., 2007), nascimento 

prematuro (RODRIGUEZ et al., 2004, STELLOH et al., 2012) e estresse oxidativo 

(YZYDORCZYK et al., 2008). A redução do número de néfrons está associado com 

o tamanho glomerular aumentado, hiperfiltração, hipertensão e lesão glomerular 

progressiva (LUYCKX e BRENNER, 2005; BRENNER et al., 1996). 

Liga-se esta alteração à taxa de crescimento fetal e apoia a teoria da massa 

corporal programada. Posteriormente, qualquer aumento nas taxas de crescimento e 

peso corporal na idade adulta excede a capacidade funcional dos rins, levando a 

uma taxa de filtração glomerular anormal, acúmulo de água e hipertensão 

(MACKENZIE et al., 1996; MAÑALICH et al., 2000). 

Um sistema conhecido por estar envolvido no desenvolvimento “normal” e 

programação do rim é o sistema renina-angiotensina (SRA), que demonstra ser 

necessário para o funcionamento do rim fetal, em particular, na manutenção e 

regulação da taxa de filtração glomerular (BRENNER et al., 1996). 

A desregulação de todos ou de componentes únicos do sistema renina-

angiotensina-aldosterona pode prejudicar gravemente o desenvolvimento renal 

(GURON e FRIBERG, 2000; TERADA et al., 2017) e induzir um desequilíbrio 

hormonal persistente que pode contribuir para o desenvolvimento de hipertensão 

arterial e insuficiência renal. Em ratos neonatais, após dieta com baixo teor de 

proteínas durante a gestação, os níveis de renina renal e angiotensina II (WOODS et 

al., 2001), bem como as expressões proteicas dos receptores de angiotensina tipo 1 

(AT1R) e tipo 2 (AT2R) (ALWASEL et al., 2010) foram reduzidas. Em filhotes adultos, 
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submetidos a essa dieta durante estágio intrauterino, foi demonstrado pressão 

arterial elevada (VEHASKARI et al., 2001), expressão aumentada de AT1R 

(LUZARDO et al., 2011; SAHAJPAL e ASHTON, 2003) e atividade enzimática 

conversora de angiotensina no plasma acompanhando níveis levemente elevados 

de angiotensina II (LANGLEY e JACKSON, 1994; NÜSKEN et al., 2018). Em mães 

diabéticas, a prole de ratos apresenta acentuada regulação positiva da expressão do 

gene de angiotensinogênio (AGT) e AT1R, bem como aumento da proporção de 

mRNA de ECA: ACE2 ( CHEN et al., 2010). 

A organogênese pode ser significativamente afetada pela metilação alterada 

do DNA, a modificação de histonas e outros mecanismos que podem predispor a 

doença renal (DRESSLER e PATEL, 2015). Alterações globais de metilação 

associadas à hipertensão foram observadas após deficiência periconcepcional 

significativa de vitaminas do complexo B e metionina (SINCLAIR et al., 2007). Assim, 

modificações nutricionais podem induzir alterações epigenéticas temporárias ou 

permanentes que certamente têm o potencial de modular a doença renal. 

Na vida pós-natal, modelos experimentais também demonstram condições 

deletérias na prole. O rápido ganho de peso pós-natal e a obesidade precoce têm 

sido associados a desfechos renais adversos (YIM e YOO, 2015; WANG et al., 

2006). Superalimentação pós-natal precoce em ratos pela redução do tamanho da 

ninhada induziu aumento precoce de peso pós-natal e foi associado ao aumento da 

pressão arterial, glomerulosclerose e proteinúria na idade adulta (BOUBRED et al., 

2009). Em um estudo semelhante, a superalimentação pós-natal resultou na TFG 

diminuída, aumento da proteinúria e aumento da deposição de colágeno (ALCAZAR 

et al., 2012). 

 
2.2 ENDOTOXEMIA MATERNA 

 
 

Diferentes técnicas experimentais foram estabelecidas na indução do retardo 

do crescimento intrauterino para posterior avaliação dos seus efeitos na prole. Esses 

métodos incluem estresse materno, hipoxemia, administração de glicocorticoides, 

restrição do fluxo sanguíneo uterino, supernutrição e subnutrição e manipulação do 

conteúdo de macro e micronutrientes da dieta (FOWDEN et al., 2006; MCMILLEN e 

ROBINSON, 2005; FOWDEN et al., 2006). A inflamação intrauterina é uma situação 
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clínica de alta relevância que pode repercutir no desenvolvimento intrauterino de 

maneira semelhante aos processos acima, e é utilizada como modelo experimental. 

No período gestacional, o perfil inflamatório é alterado, daí a necessidade de 

um equilíbrio entre a produção de citocinas pró e anti-inflamatórias para implantação 

normal, invasão de trofoblastos e placentação, o que apoia a percepção de que o 

sistema imune e, principalmente, a resposta inflamatória desempenham papel 

importante na manutenção da gestação e desencadeamento do trabalho de parto 

(MOR et al., 2011). 

A inflamação e a infecção crônicas continuam sendo a principal causa de 

morte em recém-nascidos, e especialmente em prematuros (GOLDENBERG et al., 

2000). Cerca de 30% dos nascimentos prematuros ocorrem devido a infecções 

maternas ou fetais (GOLDENBERG et al., 2008). A exposição pré-natal a um 

ambiente intrauterino pró-inflamatório está associada à patogênese do parto 

prematuro e complicações neonatais graves, lesão cerebral, enterocolite necrosante, 

e displasia broncopulmonar (DBP) (HOWSON et al., 2012; GOLDENBERG et al., 

2008; WU et al., 2003; BEEN et al., 2013; LAPCHAROENSAP et al., 2015). 

Um típico perfil de citocinas que caracteriza as respostas imunes fetais, 

decorrente inflamação na placenta, consiste em altos níveis de citocinas 

inflamatórias inatas IL-1β, IL-6, IL-23, TNF-α e IL-10, além de quimiocinas IL-8, 

MCP1 e RANTES (KIM et al., 2015). É provável que essas alterações aumentem 

significativamente a suscetibilidade dos neonatos a doenças de natureza 

inflamatória (LU e CLAUD, 2018). 

A inflamação intra-amniótica, decorrente de infecção intrauterina, conhecida 

como corioamnionite (CAM), é caracterizada pela infiltração de células 

mononucleadas na placenta e nas membranas fetais. A CAM interrompe o fenótipo 

de macrófagos, promove ativação de células TH17 e leva o sistema imunológico 

materno e fetal a produção de citocinas de polarização celular TH1. Esse quadro 

imunológico pode desencadear uma síndrome da resposta inflamatória fetal (FIRS), 

traduzindo a CAM em uma doença fetal sistêmica com alta morbidade. Além desses 

efeitos agudos, a ativação imune precoce por estímulos pró-inflamatórios tem efeitos 

duradouros no desenvolvimento e na imunidade durante a infância (ANDREWS et 

al., 2006; AMARA et al., 2013; ITO et al., 2010; GARGANO et al., 2008; GANTERT 

et al., 2010; HOFER et al., 2013; LEVY, 2007). 
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Além disso, Luciano et al. (2014) relataram que a exposição pré-natal à 

inflamação e corioamnionite leva a alterações no pool de células T reguladoras 

periféricas (Treg) no sangue do cordão umbilical, podendo influenciar na tolerância 

periférica e no controle das respostas imunes aos patógenos. Esses estudos 

sugerem possíveis mecanismos celulares pelos quais a infecção/inflamação materna 

durante a gravidez provoca uma reprogramação do sistema imunológico inato e 

adaptativo do feto (LU e CLAUD, 2018). 

O sistema imune inato constitui mecanismo de defesa na prevenção, controle 

e eliminação de infecções, no reconhecimento e eliminação de produtos de células 

danificadas e mortas e no estímulo de mecanismos ativadores da imunidade 

adaptativa (ABBAS et al., 2008). A detecção dos patógenos ocorre através do 

reconhecimento de estruturas moleculares características, chamadas de padrões 

moleculares associados ao patógeno (PAMPs) e através de moléculas endógenas 

liberadas por células danificadas ou mortas, denominadas padrões moleculares 

associados ao dano (DAMPs). Ambos são reconhecidos pelos receptores de 

reconhecimento de padrões (PRRs) e quando ativados, mediam a opsonização, 

ativação do sistema complemento, fagocitose, indução de apoptose e ativação de 

vias de sinalização de citocinas pró-inflamatórias (FINKEL, 1998; ABBAS et al., 

2008). 

As células inflamatórias ativadas liberam uma grande quantidade de radicais e 

proteases de oxigênio, resultando em lesão direta do tecido, além de levar à 

produção de citocinas pró-inflamatórias que também atuam como biomarcadores da 

lesão subjacente. O processo inflamatório pode finalmente ser uma fonte de 

produção excessiva de EROs com danos subsequentes aos componentes celulares 

e disfunção endotelial quando as respostas inflamatórias são sustentadas. Além 

disso, as citocinas produzidas como resultado da inflamação foram associadas a 

alterações nos padrões de produção de óxido nítrico sintase (NOS), contribuindo 

ainda mais para o estresse oxidativo por meio de reações de NO com O2 - levando a 

uma produção ainda maior de oxidantes reativos, como o peroxinitrito (ONOO-) 

(PEREZ et al, 2019). 

Modelos experimentais de indução de um ambiente inflamatório intrauterino 

utilizam o LPS como meio de promoção da endotoxemia materna na avaliação das 

consequências dessa condição na prole (YU et al., 2018). A administração de LPS 

na indução da endotoxemia materna demonstrou induzir o nascimento prematuro e a 
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morte fetal. Apesar do LPS permanecer em grande parte na circulação materna ou 

não passar para o tecido fetal, citocinas maternas e mediadores pró-inflamatórios 

podem passar pela placenta e desencadear a ativação, recrutamento e infiltração de 

leucócitos fetais para os órgãos (SALMINEN et al., 2008; CARPENTIER et al., 2011; 

ASHDOWN et al., 2006). Enquanto em neonatos, o perfil imunológico demonstrou 

redução da quantidade de neutrófilos, monócitos e eosinófilos circulantes (HODYL et 

al., 2008). Propõe-se que é a interação da inflamação materna e o estágio de 

desenvolvimento fetal que medeia o resultado neonatal adverso na endotoxemia 

(INGVORSEN et al., 2015). 

Estudos demonstram que a exposição pré-natal ao LPS resulta em aumento 

da pressão arterial na prole que é associada a alterações no sistema renina-

angiotensina no rim e aumento da leptina circulante, o que pode aumentar a 

atividade do nervo simpático (HAO et al., 2010; WEI et al., 2007). A exposição 

materna ao LPS induz anormalidades morfológicas do miocárdio e da aorta, além de 

prejudicar a função vascular da prole (ZHAO et al., 2014; WANG et al., 2015; CHEN 

et al., 2015). Essas anormalidades são causadas em parte pela disfunção vascular 

mesentérica devido ao aumento de EROs que esgota o óxido nítrico (WANG et al., 

2015). A regulação positiva das isoformas da NADPH oxidase e do receptor da 

angiotensina tipo 1 (AT1R) são eventos iniciais na disfunção vascular mesentérica 

(DENG et al., 2016). 

Danos renais também são observados pela programação da hipertensão 

através da exposição pré-natal ao LPS, que está associado a nefrogênese 

prejudicada, dano estrutural renal e baixa depuração da creatinina na idade adulta 

(HAO et al., 2010). Além disso, o receptor de dopamina tipo 1 que diminui a 

excreção renal de sódio também é prejudicado devido ao aumento de EROs pelo 

LPS materno (WANG et al., 2014). 

 
2.2.1 Mecanismo de indução da inflamação pelo LPS 

 
 

O lipopolissacarídeo (LPS), componente da membrana externa de bactérias 

gram-negativas, é composto por três domínios distintos, covalentemente ligados 

entre si: uma porção glicolipídica denominada lipídeo A, um glicano, e entre eles um 

oligossacarídeo central. O glicano geralmente é o polissacarídeo O-específico (ou O-

antígeno). O LPS é ancorado na membrana por até sete cadeias acila que 
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compõem o lipídeo A, que é a unidade biologicamente ativa. O lipídeo A é a parte do 

LPS mais evolutivamente conservada responsável por sua atividade pró-

inflamatória, condição crucial para conter infecções bacterianas, entretanto, 

respostas excessivas do hospedeiro ao LPS podem levar a condições inflamatórias 

sistêmicas, como sepse, sepse grave e choque séptico fatal (O'NEILL et al., 2009; 

WIJNAND et al., 2010; TROTTA et al., 2014; HOMMA et al., 1985). 

O LPS é reconhecido pelo receptor Toll-like 4 (TLR4) (Figura 2), receptor 

ativador de macrófagos e choque séptico. Primariamente, o LPS liga-se a proteína 

ligante de LPS (LBP) presente na corrente sanguínea, e é levado ao co-receptor 

CD14. O CD14 é uma glicoproteína encontrada na superfície da membrana 

plasmática de monócitos, macrófagos, células dendríticas e neutrófilos (GOYERT et 

al., 1988; SIMMONS et al., 1989). A transferência do LPS para o CD14 é facilitada 

pela albumina, que posteriormente, ajuda novamente a transferência para o MD2, 

outro co-receptor, formando o complexo TLR4-MD2-LPS (AKIRA, 2003; WANG et 

al., 2014; GIOANNINI et al., 2002; DA SILVA CORREIA et al., 2001; GIOANNINI et 

al., 2005) 

A dimerização do TLR4 facilita o recrutamento de dois pares de proteínas 

adaptadoras, TIRAP / MyD88 e TRAM / TRIF, para o domínio TIR do receptor por 

meio de interações homotípicas TIR-TIR. O MyD88, então, recruta as cinases IRAK4 

e IRAK2 (ou IRAK1) desencadeando uma cascata de sinalização que leva à 

ativação de NF-kB e MAP cinases e controla a produção de citocinas pró-

inflamatórias, como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), interleucina-6 (IL-6). Já o 

TRIF inicia uma via de sinalização que ativa o fator de transcrição do IRF3, levando 

à expressão de interferons do tipo I (IFN) e quimiocinas induzíveis ao IFN como IL-

10 e RANTES, além da ativação tardia do NF-kB e MAP quinases. Os adaptadores 

TRAM / TRIF são recrutados para TLR4 após a endocitose do receptor 

(MOTSHWENE et al., 2009; LIN et al., 2010; KAWAI e AKIRA, 2011; HUSEBYE et 

al., 2006; KAGAN et al., 2008; ZANONI et al., 2011) 

 
Figura 2 - Mecanismo de reconhecimento e ação do LPS 
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Fonte: Pło´ciennikowska et al. (2015). 

 
 

 
2.3 ESTRESSE OXIDATIVO 

 
 

O estresse oxidativo é uma consequência do desequilíbrio entre a produção 

de espécies reativas de oxigênio (EROs) e a capacidade antioxidante. Isso pode 

ocorrer devido ao aumento da geração de EROs, do sistema antioxidante 

prejudicado, ou pela combinação de ambos (SIES, 2015). EROs são moléculas que 

possuem em sua estrutura atômica um elétron não emparelhado no orbital externo, 

o que lhes propicia grande instabilidade. Essa condição as torna extremamente 

reativas e de curta duração, mas com uma grande capacidade de interação não 

específica com diferentes moléculas, como carboidratos, lipídios, proteínas e ácidos 

nucléicos (VENEREO GUTIÉRREZ, 2002). 

Em condições fisiológicas, espécies reativas de oxigênio, como o superóxido 

(O2) e peróxido de hidrogênio (H2O2) são produzidos decorrente metabolismo do 

oxigênio e desempenham papéis biologicamente importantes na transdução de 
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sinal, regulação do crescimento celular e apoptose, desenvolvimento fetal e 

imunidade inata (SIES, 2015). 

As principais fontes de EROs incluem a cadeia transportadora de elétrons da 

mitocôndria e enzimas oxidases, dentre elas a nicotinamida adenina dinucleotídeo 

fosfatase (NADPH) oxidase, xantina oxidase, cicloxigenase, lipoxigenase, enzimas 

P450, glicose oxidase e óxido nítrico sintase desacoplada (SIES, 2015) (Figura 3). 

Os principais tipos de células envolvidas na formação de EROs são células 

vasculares, como células endoteliais, musculares lisas, fibroblastos, adipócitos e 

células fagocíticas (MOENS e KASS, 2006; MAYNE, 2003). 

A redução de um elétron do oxigênio molecular gera a primeira EROs, o 

superóxido. É uma molécula que possui vida curta, altamente reativa e 

potencialmente citotóxica que pode modificar moléculas adjacentes, como o que 

ocorre com o óxido nítrico. A reação do superóxido com o óxido nítrico inativa-o e 

forma o peroxinitrito, espécie de nitrogênio extremamente reativa. O superóxido e o 

peroxinitrito atacam, desnaturam e danificam lipídios, proteínas e ácidos nucléicos 

(SIES, 2015). Os biomarcadores da lesão oxidativa causada pelo peroxinitrito nos 

tecidos envolvem 3-nitrotirosina (decorrente lesão proteica), além de isoprostanos e 

malondialdeído, ambos produtos da peroxidação lipídica (CABASSI et al., 2001; 

GRIENDLING e FITZGERALD, 2003). 

As EROs e os subprodutos de suas reações com várias biomoléculas são 

neutralizadas e convertidas em outras moléculas pelo sistema antioxidante natural, 

que inclui inúmeras enzimas e moléculas sequestradoras derivadas de fontes 

endógenas e exógenas (SIES, 2015). Isso previne as consequências potencialmente 

perigosas da oxidação de proteínas, como a formação de agregados de proteínas 

oxidadas. O tratamento com oxidantes ou alterações no metabolismo pode perturbar 

o equilíbrio entre a formação e remoção de EROs e induzir o estresse oxidativo 

(SABHARWAL e SCHUMACKER, 2014). 

Os mecanismos de defesa antioxidante podem ser enzimáticos e não 

enzimáticos. Os enzimáticos incluem a superóxido dismutase (SOD), a catalase e 

glutationa (GSH) peroxidase. Enquanto os não enzimáticos incluem α-tocoferol 

associado à membrana (vitamina E), ascorbato (vitamina C), flavonóides, 

carotenóides, tióis e glutationa (STRÅLIN et al., 1995; FINKEL, 1998). 

Normalmente, o superóxido é convertido em H2O2 pela enzima superóxido 

dismutase (SOD). A SOD possui três isoformas identificadas: isoforma 
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citoplasmática (contendo zinco); isoforma mitocondrial (manganês SOD) e SOD 

extracelular. O H2O2 por sua vez é convertido em água pela catalase (CAT) ou 

glutationa peroxidase (GPX) que utiliza a glutationa reduzida (GSH) como substrato. 

Entretanto, na presença de doadores de elétrons, como o ferro (Fe2+) e outros 

metais de transição (por exemplo, Cu2+) ou superóxido, o H2O2 é convertido em 

radical hidroxila (OH), que é o radical citotóxico mais reativo conhecido (SIES, 2015). 

 

 
Figura 3 - Geração de EROs e mecanismos de defesa antioxidante 

 

 
Fonte: Vaziri (2008). 

 
 

Além disso, na presença de inflamação, o fagócito produz e converte o H2O2 

em ácido hipocloroso por meio da enzima mieloperoxidase (MPO), que é altamente 

abundante nessas células. O ácido hipocloroso é uma espécie de cloro altamente 

reativa que pode oxidar uma variedade de moléculas, incluindo proteínas (SIES, 

2015). 

O estresse oxidativo induz a peroxidação lipídica, oxidação de proteínas e 

alteração na estrutura química do DNA que leva a disfunção celular devido a lesões 

de lipídios, proteínas e DNA (VALKO et al., 2007). Além disso, as mitocôndrias são 

alvos predominantes do estresse oxidativo porque o genoma mitocondrial carece de 

histonas e possui menos mecanismos de reparo do DNA que o núcleo (ZIECH et al., 

2011). O dano às proteínas e membranas mitocondriais pode levar a uma disfunção 

mitocondrial adicional. Isso pode resultar em um mecanismo de feedback positivo 
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pelo qual falhas de apenas algumas mitocôndrias, afetadas pelo estresse oxidativo, 

podem recrutar uma rede inteira de mitocôndrias para falhar (AON et al., 2006). 

Assim, órgãos com alta dependência de fosforilação oxidativa e oxidação de 

ácidos graxos β podem ser mais vulneráveis ao estresse oxidativo tanto no útero 

quanto após o nascimento, sendo considerado um mecanismo subjacente à 

patogênese de doenças comuns não transmissíveis, incluindo aterosclerose, 

diabetes tipo 2, doenças neurodegenerativas e câncer (GHEORGHE et al., 2010). 

 
2.3.1 Estresse oxidativo na programação intrauterina 

 
 

O papel do estresse oxidativo na programação fetal é apoiado por evidências 

epidemiológicas de índices de oxidantes e baixo peso ao nascer em associação com 

diabetes tipo 2 (PEUCHANT et al., 2004), doença cardiovascular (BLOCK et al., 

2002) e pré-eclâmpsia (ROBERTS e LAIN, 2002). Assim, o estresse oxidativo pode 

ser um elo de ligação entre o insulto intrauterino e as consequências da 

programação após o nascimento (THOMPSON e AL-HASAN, 2012). 

Crianças (8 a 13 anos) nascidas com restrição de crescimento intrauterino 

demonstram aumento dos níveis de peroxidação lipídica e aumento da pressão em 

comparação com crianças de mesma idade, nascidas com peso normal (MOHN et 

al., 2007; FRANCO et al., 2007; CHIAVAROLI et al., 2009). Lactentes com 

crescimento intrauterino restrito (RCIU) apresentam elevados níveis séricos de 

índices de oxidantes (peroxidação lipídica e danos ao DNA) e antioxidantes 

(superóxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase) (HRACSKO et al., 2008). Os 

índices de peroxidação lipídica são elevados na placenta de mulheres com pré-

eclâmpsia (BAYHAN et al., 2005; ATAMER et al., 2005) e no plasma ou soro de 

mulheres com fetos de IUGR (KAROWICZ-BILIŃSKA et al., 2003; KAROWICZ-

BILINSKA et al., 2007; BIRI et al., 2007). 

Sabe-se que vários distúrbios da gravidez resultam na produção de estresse 

oxidativo na placenta ou nos tecidos maternos (PEREIRA e MARTEL, 2014). 

Embora outros mecanismos contribuam claramente para a etiologia dessas 

condições, o estresse oxidativo demonstrou interagir com outras vias mecanicistas 

conhecidas, incluindo angiogênese alterada e inflamação para regular os resultados 

da doença (HOLDSWORTH-CARSON et al., 2010). 
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O desenvolvimento do embrião ocorre em um ambiente com pouco oxigênio e 

é altamente sensível à lesão de moléculas oxidantes devido à sua baixa capacidade 

antioxidante (DENNERY, 2010; HITCHLER e DOMANN, 2007). À medida que a 

placentação progride, aumenta-se a transferência de oxigênio, necessária durante a 

maturação placentária para sustentar o aumento da taxa metabólica durante a fase 

de rápido crescimento fetal, e consequentemente, aumenta a geração celular de 

EROs (BURTON, 2009; SYMONDS et al., 2006). 

A placenta produz EROs sob condições normais de gravidez por meio de 

fontes celulares como NADPH oxidase, transporte de elétrons nas mitocôndrias, 

óxido nítrico sintase (NOS) e lipídios. Oxidantes na placenta, como o ânion 

superóxido e peroxinitrito são importantes para a proliferação de trofoblastos, 

diferenciação e respostas vasculares da placenta durante a gravidez normal 

(HELMO et al., 2018). As EROs também servem como moléculas de sinalização que 

induzem a transcrição de vários genes (por exemplo, HIF1A, CREB1, NFKB1) 

importantes na detecção de oxigênio, diferenciação celular e proliferação (BURTON, 

2009; SCHAFER e BUETTNER, 2001; CASTAGNE et al., 1999). No entanto, um 

aumento anormal na produção de EROs pode levar a alterações na função 

placentária (IMAI et al., 2018). 

As mitocôndrias são sensores de fatores ambientais e são consideradas 

mediadores iniciais do estresse oxidativo induzido por EROs, disfunção orgânica e 

programação fetal de doenças (LEDUC et al., 2010; SIMMONS, 2012; 

STANGENBERG et al., 2015). A atividade metabólica das mitocôndrias placentárias 

causa estresse oxidativo, e essa condição é intensificada em quadros de retardo de 

crescimento intrauterino, diabetes e pré-eclâmpsia (GIUGLIANO et al., 1996). 

Estudos em animais sustentam a hipótese de que o estresse induz fenótipos 

programados na prole adulta. Ratas prenhes alimentadas com uma dieta pobre em 

proteínas têm filhos (10 a 12 semanas) que exibem pressões sanguíneas arteriais 

elevadas e aumento da resposta vasoconstritora à angiotensina II. (CAMBONIE et 

al., 2007) 

Foi demonstrado que a hipóxia pré-natal gera estresse oxidativo nos corações 

fetais em uma variedade de espécies animais, como ovelhas (DERKS et al., 2010), 

ratos (GIUSSANI et al., 2012; ZHANG, 2005) e porquinhos-da-índia (THOMPSON e 

DONG, 2005; EVANS et al., 2012; DONG e THOMPSON, 2006). A hipóxia materna 

aumenta os níveis de expressão da NO sintase induzível cardíaca fetal 
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(THOMPSON e DONG, 2005; DONG e THOMPSON, 2006), nitrotirosina (GIUSSANI 

et al., 2012; EVANS et al., 2012), proteína de choque térmico 70 (HSP70) 

(GIUSSANI et al., 2012; LI et al., 2003), citocinas pró-inflamatórias (OH et al., 2008) 

e metaloproteinases de matriz (DONG e THOMPSON, 2006; OH et al., 2008; TONG 

e ZHANG, 2012; TONG et al., 2011), sugerindo a geração de estresse oxidativo e 

inflamatório como causador. Além disso, a exposição hiperóxica de ratos neonatais 

aumenta a produção de EROs e está associada ao aumento da pressão arterial 

sistólica e disfunção vascular em adultos (YZYDORCZYK et al., 2008). 

 
2.3.2 Estresse oxidativo na hipertensão e disfunção renal 

 
 

O estresse oxidativo e a inflamação são os principais contribuintes para o 

remodelamento vascular e a hipertensão (GUZIK e TOUYZ, 2017). Nos modelos de 

restrição proteica (CAMBONIE et al., 2007; COSTA et al., 2016) e tabagismo 

materno (STANGENBERG et al., 2015), foi demonstrado que o estresse oxidativo 

durante etapas críticas do desenvolvimento pode contribuir significativamente para a 

suscetibilidade à doença renal. Portanto, a redução do estresse oxidativo durante o 

início da vida pode prevenir a hipertensão programada e os danos renais 

(CAMBONIE et al., 2007; COSTA et al., 2016; STANGENBERG et al., 2015). 

Os efeitos adversos da hipertensão são mediados por alterações na estrutura 

e função da parede da artéria (THOM, 1997; HEAGERTY et al., 2010; MULVANY, 

2018). As alterações funcionais, na forma de reatividade vascular alterada, ocorrem 

nos estágios iniciais da hipertensão e contribuem para o desenvolvimento e reforço 

da condição (WILSON et al., 2019). A elevação de EROs no estresse oxidativo está 

envolvido na disfunção endotelial no rim associados com a reatividade vascular do 

endotélio e pressão arterial sistólica (ZIMMERMAN et al., 2004). 

Em vasos sanguíneos saudáveis, o revestimento celular endotelial controla a 

reatividade vascular e, portanto, a pressão sanguínea, liberando moléculas de 

sinalização parácrinas, como óxido nítrico (NO) e prostaciclina. A ativação dos 

canais endoteliais de potássio também pode iniciar uma hiperpolarização da 

membrana plasmática que se espalha para as células musculares lisas vizinhas 

(WANG et al., 1995). 

Essas vias de sinalização endotelial normalmente atuam para atenuar a 

contração vascular, ou promover vasodilatação, ou ambas (FARACI et al., 1994; 
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OHASHI et   al.,   2005;   PLANE   et al., 1998; CHATAIGNEAU et al., 1998; 

CHATAIGNEAU et al., 1998; LAMPING e FARACI, 2001), mas sua ação é diminuída 

em várias fisiopatologias cardiovasculares. A influência modulatória reduzida - 

denominada disfunção endotelial - é, pelo menos em parte, responsável pelas 

respostas vasculares disfuncionais (aumento das contrações e diminuição das 

respostas do dilatador), que acompanham e agravam elevações crônicas da pressão 

arterial (RIOS et al., 2006; WANG et al., 1995). Na hipertensão, a interrupção da 

função endotelial altera a liberação de fatores vasoativos derivados do endotélio e 

resulta em aumento do tônus vascular (WILSON et al., 2019). 

Em distúrbios renais, as EROs desempenham um papel crucial nos processos 

fisiopatológicos relacionados com a hipertensão, e a NADPH oxidase parece ser 

particularmente importante na patogênese (MOENS e KASS, 2006; MAYNE, 2003; 

ZHANG et al., 2010). As EROs podem ocasionar lesões glomerulares por mediar a 

produção de lipoproteínas glomerulopáticas e lesões inflamatórias (ZHANG et al., 

2010), danos aos podócitos que pode causar glomeruloesclerose, mediados pela 

hemocistéina decorrente ativação da NADPH oxidase por conglomerados lipídicos 

(SINHA e KUMAR DABLA, 2015). A exposição ao LDL é um mecanismo subjacente 

da lesão do túbulo intersticial devido à produção de EROs pela NADPH oxidase, que 

também é ativada pela Angiotensina II que participa da progressão da lesão no 

túbulo intersticial por causar hipertrofia das células tubulares renais (FENG et al., 

2012; MORI et al., 2006). 

Uma consequência da elevação de superóxido na medula renal é uma 

redução no fluxo sanguíneo medular e um aumento na reabsorção de sódio (Na+), 

levando à hipertensão sustentada (FENG et al., 2012; MORI et al., 2006). Um 

componente da ação do superóxido no tecido renal é mediado por uma redução nos 

níveis locais de óxido nítrico (EVANS e FITZGERALD, 2005) que podem aumentar a 

reabsorção de Na+ devido ao aumento da atividade do cotransportador Na+/K+/Cl- 

(NKCC2) no ramo ascendente da alça de Henle (EVANS et al., 2005). Além disso, 

sabe-se que o estresse oxidativo altera a interação entre o receptor 

mineralocorticoide e uma de suas moléculas de sinalização intracelular, a guanosina 

trifosfatase Rac1, para aumentar a reabsorção de Na+ e induzir hipertensão 

(KAWARAZAKI et al., 2012). 

Como Rac1 também é uma subunidade da NADPH oxidase, a ação da 

aldosterona, o principal mineralocorticoide, promove um aumento no estresse 
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oxidativo resultante da ativação da NADPH oxidase e reabsorção aumentada de Na+ 

durante a regulação positiva de canais epiteliais de sódio, cotransportador Na+/Cl- e 

transportador Na+/K--ATPase localizados no túbulo contorcido distal (ROZANSKY, 

2006). 

 
2.3.3 NADPH oxidase como fonte de EROs 

 
 

As NADPH oxidases (Nox) são uma família de proteínas transmembranares 

que são oxidoredutases dependentes de oxigênio e NADPH que produzem O2
- e / ou 

H2O2 em vários tipos de células e tecidos, geralmente em resposta a hormônios, 

fatores de crescimento e mediadores imunes (NISIMOTO et al., 2014; LAMBETH, 

2004; BEDARD e KRAUSE, 2007). Nos rins, as Nox são as principais fontes de 

estresse oxidativo (GORIN et   al., 2015; VAZIRI et al., 2003; YOU et al., 

2013). Fisiologicamente, essas enzimas são críticas para as vias de sinalização 

envolvidas na expressão gênica, apoptose, diferenciação, migração e proliferação 

(BROWN e GRIENDLING, 2009). 

Em mamíferos, a família NADPH oxidase inclui sete isoformas: Nox1, Nox2, 

Nox3, Nox4, Nox5, Duox1 e Duox2. Nox1-4 tem estrutura de domínio previsto 

semelhante com seis domínios transmembranares α-helicoidais no terminal N e um 

domínio citoplasmático do terminal C desidrogenase contendo terminais de ligação 

conservados para FAD e NADPH (LAMBETH, 2004; BEDARD e KRAUSE, 2007). 

As enzimas Nox compreendem várias subunidades que incluem isoformas 

catalíticas ligadas à membrana, como Nox1-5 ou oxidase dupla 1/2 e p22phox, além 

de componentes citosólicos reguladores, como p47phox, p67phox, NoxA1, NoxO1, 

Rac1 e proteína 2 interagindo com a polimerase-δ (Poldip2) (BASI et al., 2008). 

Vários estímulos, incluindo hiperglicemia, lipoproteínas oxidativamente 

modificadas e produtos finais de glicação avançada, promovem a montagem da 

subunidade em um complexo funcional. Uma vez montado, o complexo enzima Nox 

gera O2 - por transferência de um elétron a partir de NADPH para o oxigênio 

molecular (BEDARD e KRAUSE, 2007). Ao contrário de outros Nox contendo 

NADPH oxidases, Nox4 é constitutivamente ativa e   produz   principalmente 

H2O2 (LYLE et al., 2009; MARTYN et al., 2006; MILLER e Francis, 2009). Embora 

Nox4 não exija que a montagem de subunidades citosólicas seja funcional (GEISZT 
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et al., 2000), sua atividade é aumentada pela associação com Poldip2 (LYLE et al., 

2009; MILLER e Francis, 2009). 

Somente Nox1, Nox2, Nox3 e Nox4 requerem associação com p22phox para 

atividade enzimática (NAUSEEF, 2014). A atividade da Nox1 envolve a interação de 

p47phox com NoxA1 nas células do músculo liso vascular do camundongo (VSMC), 

indicando que a expressão e composição da subunidade NADPH oxidase podem 

variar em vários leitos e espécies vasculares. A Nox5 é distinta da Nox1-4 por conter 

um domínio EF do tipo calmodulina no terminal N com quatro locais de ligação a 

Ca2+ (NIU et al., 2010; AMBASTA et al., 2006). 

As enzimas Duox (dupla oxidase) são semelhantes ao Nox5 por possuir um 

domínio EF, mas também contêm uma α-hélice transmembranar adicional do 

terminal N, seguida por um domínio extracelular estendido que compartilha 

aproximadamente 20% de identidade com a mieloperoxidase no nível de 

aminoácidos (NAUSEEF, 2014) As enzimas Nox5 e Duox são constitutivamente 

ativas e não requerem proteínas citosólicas para atividade. Além disso, eles são 

ativados agudamente por níveis elevados de cálcio celular via seu domínio EF em 

resposta a estímulos ligados a receptores. 

As células renais expressam diferencialmente as subunidades NADPH 

oxidase: p47phox, p67phox e p22phox são expressas em células mesangiais, 

podócitos, células endoteliais, células musculares lisas vasculares, fibroblastos, 

membro ascendente espesso, túbulos convolutos distais, incluindo células da 

mácula densa e ductos coletores corticais (GILL, 2006; ORIENT et al., 2007); Nox2 

em podócitos, células mesangiais e endotélio; Nox4 no glomérulo, túbulo proximal e 

túbulo contorcido distal; e Nox3 no rim fetal (BABIOR, 2004; BEDARD et al., 2007; 

GILL, 2006; LASSÈGUE e CLEMPUS, 2003; ORIENT et al., 2007; SEDEEK et al., 

2009). Das isoformas Nox, a Nox4 é abundantemente expressa no rim e é uma fonte 

importante de EROs renal. Outras NADPH oxidases, como Nox1 e Nox2, também 

foram identificadas nos rins, mas seu significado funcional permanece incerto. As 

EROs derivadas de Nox estão implicadas nos processos fisiológicos do rim, 

incluindo gliconeogênese, transporte de glicose, feedback tubuloglomerular, 

hemodinâmica e transporte de eletrólitos (SEDEEK et al., 2013). 

Nox1, Nox2, Nox4 e Nox5 são expressos no sistema cardiovascular. Essas 

isoformas são encontradas em tipos celulares específicos no coração, incluindo 

cardiomiócitos, fibroblastos cardíacos, células do músculo liso vascular (VSMCs), 



34  

2 

células epiteliais e leucócitos residentes e infiltrados. Nox2 e Nox4 são as isoformas 

predominantes expressas nos cardiomiócitos e estão envolvidas na regulação de 

vários processos (ZHANG et al., 2013). Na fisiopatologia vascular, a NADPH oxidase 

é ativada por vários estímulos relevantes, incluindo angiotensina II, noradrenalina, 

TNF-α e aumento das forças mecânicas (GRIENDLING et al., 2000; BABIOR, 1999) 

Estudos apontam que p22phox (SORESCU et al., 2002; GORLACH et al., 

2000; SZÖCS et al., 2002) e Nox4 (435, SORESCU et al., 2002; SZÖCS et al., 2002; 

KALININA et al., 2002; PARAVICINI et al., 2002) sejam expressos em todas as 

células vasculares, enquanto a expressão da NOX2 predomina no endotélio 

(GORLACH et al., 2000) e na adventícia (REY e PAGANO, 2002) nos vasos 

condutos. A expressão vascular de Nox1 é baixa (SUH et al., 1999; PAGANO et al., 

1998; SZÖCS et al., 2002), e um papel do Nox1 na geração vascular de O - foi 

demonstrado principalmente em VSMC (LASSÈGUE et al., 2001). Com relação às 

subunidades citoplasmáticas, Rac1 e p47phox foram observados em todas as 

camadas vasculares (LASSÈGUE e CLEMPUS, 2003), enquanto o p67phox foi 

encontrado apenas no endotélio (JONES et al., 1996) e adventícia (PAGANO et al., 

1998), mas não na camada do músculo liso (PATTERSON et al., 1999). As NOX 

vasculares têm um papel no desenvolvimento da hipertensão, disfunção endotelial, 

arteriosclerose, reestenose e hipertrofia (CAI et al., 2003) e pode ser ativa por 

Angiotensina II (GRIENDLING et al., 1994), fatores de crescimento (SESHIAH et al., 

2002; BRANDES et al., 2001), citocinas (DE KEULENAER et al., 1998), forças 

mecânicas (DE KEULENAER et al., 1998) e lipídios (HE e LAPOINTE, 2001). 

 
2.4 PREVENÇÃO DA PROGRAMAÇÃO INTRAUTERINA 

 
 

Os estudos desenvolvidos com programação intrauterina visam desenvolver 

estratégias de reprogramação, que se baseiam em diferentes abordagens, incluindo 

alimentares, farmacológicas, antioxidantes. 

Sabe-se que o pré-tratamento de mães desnutridas durante a gestação com 

antioxidantes impede o desenvolvimento de hipertensão na prole (VIEIRA-FILHO et 

al., 2013), como demonstrado em ratos adultos submetidos a uma dieta de restrição 

proteica na gestação, em que a administração de um inibidor da peroxidação 

lipídica, lazaroid evitou a elevação da pressão arterial, resposta vasomotora 

aumentada a angiotensina II, vasodilatação prejudicada ao nitroprussiato de sódio e 
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rarefação microvascular (CAMBONIE et al., 2007). Tratamento com α-tocoferol 

durante a lactação impediu o desenvolvimento de hipertensão na prole, regulou os 

níveis de angiotensina II e expressão de Cox-2 no túbulo instersticial a níveis 

similares ao controle, além de impedir o estresse oxidativo e infiltração de 

macrófagos (VIEIRA-FILHO et al., 2014). Administração de difenileno iodônio ou 

apocinina (inibidor do complexo NADPH oxidase), é capaz de impedir o aumento da 

produção de superóxido mediado pela angiotensina II (YZYDORCZYK et al., 2006). 

Tratamento com tempol durante a gravidez evita a disfunção da aorta e hipertensão 

pré-natais induzidas por glicocorticóides (ROGHAIR et al., 2011), além da disfunção 

endotelial programada pela desnutrição no rato pré-natal (REXHAJ et al., 2011). 

Além disso, o modelo de desnutrição intrauterina causa oligonefronia, 

condição evitada pela administração de ouabaína durante a gravidez. Ouabaína, um 

inibidor dos transportadores de Na+/K+-ATPase, aumenta o cálcio intracelular e evita 

a apoptose para melhorar as reduções na produção de néfrons (LI et al., 2010). 

Tratamento com enalapril, um inibidor da ECA (enzima conversora de angiotensina) 

(MANNING e VEHASKARI, 2005) ou exposição a uma dieta com baixo teor de sódio 

por um período de 3 semanas após o desmame, impede a hipertensão adulta em 

ratos expostos à desnutrição durante a vida pré-natal (STEWART et al., 2009). 

A administração de vitamina C no pré-natal inibiu o aumento induzido por 

hipóxia na expressão cardíaca fetal de HSP70 e na contratilidade miocárdica do 

adulto associada à estimulação do receptor adrenérgico β1 na prole de ratos 

(GIUSSANI et al., 2012). 

 
2.5 MORINGA OLEIFERA 

 
 

A Moringa oleifera, espécie arbórea nativa da Índia, é também conhecida 

como Lírio Branco, Quiabo de Quina, Acácia-branca, Árvore-rabanete-de-cavalo, 

cedro e moringueiro. Pertencente à família Moringaceae, o gênero Moringa inclui 13 

espécies, sendo 11 originárias da África e Arábia (M. drouhardii, M. stenopetala, M. 

hildebrandtii, M. ovalifolia, M peregrino, M. rivae, M. ruspoliana, M. arborea , M. 

borziana, M. pygmaea e M. longituba) e 2 da Índia (M. concanensis e M. oleifera) 

(NASIR et al., 1972; ARAÚJO et al, 2013). No Brasil, os primeiros registros são da 

década de 1950, no estado do Maranhão e, atualmente, encontra-se disseminada 

por todo o Nordeste (AMAYA et al., 1992). 
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É uma árvore de madeira perene, decídua e de crescimento rápido que chega 

a alcançar 12 metros de altura. Apresenta numerosos ramos com folhas bi ou 

tripinadas. As flores tem aparência branco-amareladas e estão dispostas em 

inflorescências. Os frutos assemelham-se a vagens, cada um com cerca de 20 

sementes (ARAÚJO et al, 2013). É cultivada em países tropicais e subtropicais 

devido a suas características adaptativas (NDUBUAKU et al., 2015) relacionadas 

com a capacidade de resistir à baixa pluviosidade e tolerar solos ácidos, alcalinos e 

pouco férteis (ARAÚJO et al, 2013). 

As sementes da Moringa oleifera são utilizadas como solução alternativa para 

clarificar água de casas isoladas da zona rural, considerando-se a escassez de água 

potável nessas áreas na região Nordeste (GERDES, 1997; BORBA e BORBA, 

2001). Este tipo de tratamento é considerado útil para controle de surtos diarreicos, 

inclusive da cólera, especialmente nas áreas onde outras medidas sanitárias são 

dificilmente aplicáveis (FOLKARD et al., 1992). Uma semente de moringa triturada 

tem a capacidade de purificar um litro de água o que demonstra que além de um 

processo simples e seguro, é econômico e ecologicamente correto. Essa 

característica de agente clarificante é atribuída as proteínas catiônicas, que tem 

ação de desestabilização das partículas contidas na água em estado líquido 

(CARDOSO et al., 2008). 

 
Figura 4 - Moringa oleifera. (A) Árvore (B) Flores (C) Sementes 
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Fonte: (A) Disponível em 
<http://www.saemas.com.br/conteudo/patrulha-ambiental-inicia-plantacao-de-moringa-a-arvore-milagr 

osa.html> Acesso em Dez. 2019. 
(B) e (C) Disponível em <https://appverde.wordpress.com/2015/09/17/moringa-moringa-oleifera/> 

Acesso em Dez. 2019 

 
 

Folha, raiz, casca, semente, flor e vagem são comestíveis e ricas em 

proteínas, aminoácidos essenciais, minerais, vitaminas, ácidos graxos e outros 

compostos bioativos (Moyo et al., 2012; Valdez-Solana et al., 2015). Os tecidos da 

planta possuem componentes com atividades antioxidantes e inflamatórias, dentre 

eles ácidos fenólicos, flavonoides, carotenoides, ácido ascórbico, isotocianato e 

derivados fenólicos. (DILLARD e GERMAN, 2000; SIDDHURAJU e BECKER, 2003; 

ANWAR et al., 2005). 

Vários suplementos alimentares demonstram o valor nutricional e antioxidante 

da moringa, além de produtos cosméticos com propriedades de antienvelhecimento 

(FEJÉR et al., 2019). Diferentes estudos afirmam os potenciais antioxidantes, anti-

úlceras, antidiabéticos (MA et al., 2019), diuréticos, anti-hipertensivos, 

imunomodulatório (SANDEEP et al., 2019), anticâncer (KHOR et al., 2018), 

antienvelhecimento (ALI et al., 2014), antimicrobianos (ARÉVALO-HÍJAR et al., 

2018), anti-inflamatórios, cardioprotetor, analgésicos (SULTANA et al., 2018) e 

gastoprotetor (BEZERRA et al., 2016). 

Nas folhas, a maior parte de ácidos graxos é do tipo insaturado (57%), sendo 

o ácido linolênico o de mais alto valor, e os outros 43%, de ácidos graxos saturados. 

Contém cerca de 16 a 19 aminoácidos, sendo 10 deles aminoácidos essenciais 

(treonina, tirosina, metionina, valina, fenilalanina, isoleucina, leucina, histidina, lisina 

e triptofano), além de possuir um elevado teor de cálcio, potássio, magnésio, ferro e 

β-caroteno, atuando como uma boa fonte de antioxidantes naturais. A composição 

fenólica do extrato das folhas demonstra a presença de 9 compostos, sendo a 

neohespedina, o ácido clorogênico e a quercetina os de maior quantidade (MOYO et 

al., 2011; DUBEY et al., 2013; FEJÉR ET AL., 2019). 

Devido à alta concentração de vitaminas A, B, C e E, as folhas podem ser 

utilizadas para combater a desnutrição (Oz, 2014). A suplementação diária de 10g 

de folhas em pó de M. oleifera em crianças desnutridas melhorou o ganho de peso 

em 6 meses em comparação ao grupo controle demonstrando uma contribuição na 

recuperação nutricional (ZONGO et al., 2013). 

http://www.saemas.com.br/conteudo/patrulha-ambiental-inicia-plantacao-de-moringa-a-arvore-milagrosa.html
http://www.saemas.com.br/conteudo/patrulha-ambiental-inicia-plantacao-de-moringa-a-arvore-milagrosa.html
https://appverde.wordpress.com/2015/09/17/moringa-moringa-oleifera/
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Atividade antioxidante in vivo foi observada nas folhas da MO através da 

inibição da toxicidade produzida por tetracloreto de carbono, redução da 

peroxidação lipídica e elevação dos níveis de glutationa reduzida, superóxido 

dismutase e catalase, devido a presença de ácidos fenólicos e flavonoides (VERMA 

et al, 2009). 

No caule e raízes são relatadas atividades hipogliceminate, antiurolitíaca e 

ação citotóxica contra células de leucemia (HL-60 e CEM) e melanoma (COSTA-

LOTUFO et al., 2005; KARADI et al., 2006; KAR et al., 2003). As flores 

possuem antioxidantes, como o α e γ-tocoferol, aminoácidos, sacarose, D-glicose, 

cera, íons potássio e cálcio, além de conter inibidor de tripsina, compostos com 

atividade inseticida, antibacteriana e moluscicida (SÁNCHEZ-MACHADO, et al., 

2006; SANTOS et al., 2015; VIANA PONTUAL, 2010; MOURA et al., 2011; 

PONTUAL et al., 2012; PONTUAL et al., 2014; ROCHA-FILHO et al., 2015). As 

flores são utilizadas no tratamento de ascite, reumatismo e picadas venenosas 

(ANWAR et al., 2007; ANWAR et al., 2003). 

As sementes são nutricionalmente importantes devido ao elevado conteúdo 

lipídico, maior até que na soja, e ao alto teor de aminoácidos essenciais, tornando-a 

uma substituta de leguminosas, que são pobres em aminoácidos contendo enxofre. 

Alcalóides também foram identificados nas sementes, incluindo taninos, saponinas e 

antraquinonas. (KASOLO et al., 2011; KAWO et al., 2009). O óleo das sementes 

contém todos os ácidos graxos essenciais, podendo ser um substituto do azeite e é 

constituído principalmente de ácido oleico, sendo bastante utilizado na indústria de 

cosméticos e como matéria-prima para a produção de biodiesel (GUPTA et al., 2018; 

MOFIJUR et al., 2014). 

As sementes apresentam atividade coagulante (FERREIRA et al., 2011), 

hipotensiva, de proteção cardíaca (RANDRIAMBOAVONJY et al., 2016), 

antioxidante (FEJÉR et al., 2019), inseticida (DE OLIVEIRA et al., 2011), antifúngica 

(CHUANG et al., 2007) e anti-inflamatória (KUMBHARE et al., 2012). É relatado sua 

utilização em situações de complicações estomacais, dores nas articulações, 

diabetes, anemia, hipertensão arterial, hemorróidas e distúrbios uterinos (POPOOLA 

e OBEMBE, 2013; ABE e OHTANI, 2013). Também são utilizadas no tratamento de 

água, incluindo a usada no consumo humano e possuem propriedade coagulante 

devido a presença de polieletrólito orgânico, proteínas catiônicas e lectinas 

(FREITAS et al., 2016).
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2.6 LECTINAS 

As lectinas são proteínas ou glicoproteínas de origem não-imune, com 

propriedade hemaglutinante que existem nos vírus e em todas as formas de vida. 

Essas proteínas interagem seletiva e reversivelmente com resíduos de açúcares 

específicos, tais como monossacarídeo e oligossacarídeo (FRANCO-FRAGUAS et 

al., 2003). As lectinas se ligam aos carboidratos de forma reversível e seletiva 

através de ligações de hidrogênio e pontes de Van der Waals (CORREIA et al., 

2008; PEUMANS et al., 2001, SHARON e LIS, 2004; SHARON, 2007). 

As mais conhecidas são extraídas de plantas, especialmente de sementes, 

(JEYAPRAKASH et al., 2005) entretanto, também podem ser isoladas de folhas 

(NAPOLEÃO et al., 2011), flores (ITO, 1986), raízes (SOUZA et al., 2011), frutos 

(THAKUR et al., 2007) e rizomas (ALBUQUERQUE et al., 2012), além de vírus, 

bactérias e fungos (TRIGUEIROS et al., 2003, ZHAO et al., 2009, WANG et al., 

2009). Os métodos de isolamento das lectinas baseiam-se em técnicas de 

purificação, o que inclui cromatografias de afinidade, troca iônica, interação 

hidrofóbica e filtração em gel (LAM e NG, 2011). 

Quando sintetizadas, as lectinas podem ser armazenadas nos vacúolos de 

reserva proteica, podem ser translocadas para o núcleo da célula ou secretadas 

para o meio extracelular. Extracelularmente, podem atuam como receptores de 

carboidratos de agentes patogênicos, podem estabelecer ligações entre si e formar 

complexos ao se ligar com carboidratos presentes na célula que a sintetizou e a 

carboidratos da matriz extracelular. Além disso, também podem desencadear 

cascatas de sinalização (apoptose, migração celular, liberação de mediadores) ou 

promover interações célula-célula e célula-matriz. (VASTA et al., 2012). 

Estruturalmente possui pelo menos dois sítios moleculares de ligação 

específicos a carboidratos e outros glicoconjugados, devido a sua estrutura 

quaternária, o que leva a aglutinação de polissacarídeos ou precipitação de células 

sem alterar suas estruturas. Essa condição permite que as lectinas interajam com as 

moléculas dos fluidos biológicos e as da superfície celular (CORREIA et al., 2008). 

Por essa razão, elas podem substituir ligantes naturais e ativar respostas celulares 

através de diferentes caminhos de sinalização intracelular ou endocitose de 

compostos formados (BEUTH et al., 1995). 
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As lectinas podem ser classificadas de acordo com o domínio de 

reconhecimento ao carboidrato (CRD – Carbohydrate Recognition Domain), 

estrutura e especificidade de ligação ao carboidrato (VANDENBORRE et al., 2011). 

A estrutura do domínio que reconhece a ligação ao carboidrato é atribuída a 

classificação CRD. Em virtude disso, as lectinas vegetais são classificadas em 

quatro grupos: lectinas de monocotiledôneas que se ligam a carboidratos α-D-

manose, lectinas de domínio folhas-β, domínio homólogo à cianovirina-N e lectinas 

de leguminosas. (VARROT et al., 2011; JONH et al., 2013). 

Referindo-se a estrutura, as lectinas enquadram-se em quatro grupos (Figura 

5). As merolectinas são proteínas que contêm apenas um domínio de ligação a 

carboidratos, o que as torna incapazes de precipitar glicoconjugados e aglutinar 

células. As hololectinas possuem pelo menos dois domínios de ligação a 

carboidratos idênticos. As quimerolectinas contém um ou mais domínios de ligação a 

carboidratos com outros domínios que exercem outra atividade biológica e as 

superlectinas são as que apresentam pelo menos dois domínios de ligação a 

carboidratos estruturalmente diferentes (VANDENBORRE et al., 2011; 

KARNCHANATAT, 2012; FREIRE et al., 2015). 

 
Figura 5 - Estruturas das lectinas com relação ao domínio de ligação a carboidratos, representados 

em preto e domínio que exerce atividade biológica em azul. 
 

 

 
 

Fonte: Da Silva (2016). 

 
 

De acordo com a especificidade de ligação ao carboidrato, as lectinas 

classificam-se em: ligadoras de glicose/manose, de 

galactose/N-acetilgalactosamina, de N-acetilglicosamina, de Lfucose, de ácido 

siálico, de glicanos complexos (PEUMANS et al., 1995; KARNCHANATAT, 2012), 

xilose (LIU et al., 2006), lactose (HAN et al., 2005), arabinose (WANG e NG, 2005) e 

raminose (NITTA et al., 2007). 
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Atividades citotóxica, mitogênica, antitumoral, antimicrobiana, inseticida, de 

aglutinação de células bacterianas, de agregação plaquetária (RADI-BAPTISTA et 

al., 2006), antimitogênica (LIU et al., 2006) e atividade anti ou pró-inflamatória 

(PIRES et al., 2016; SANTIAGO et al., 2014; TEIXEIRA et al., 2014) foram 

encontradas em lectinas (CORREIA et al., 2008). 

Nas sementes da MO, três lectinas foram identificadas: MoL (do inglês M. 

oleifera lectin) (KATRE et al., 2008); cMoL (do inglês coagulant M. oleifera lectin) 

(SANTOS et al., 2009) e; WSMoL (do inglês water-soluble M. oleifera lectin) 

(SANTOS et al., 2005). 

Mol foi isolada e caracterizada por Katre et al. (2008) através de cromatografia 

em DEAE-Celulose e CM-Sephadex. É uma lectina catiônica formada por 

subunidades de 7,1 kDa unidas por ligação dissulfeto. Extremos valores de pH e 

temperatura não alteraram a sua atividade hemaglutinante (AH) que foi inibida pela 

adição de tiroglobulina, fetuina e holotransferina. 

A lectina cMol é uma proteína monomérica catiônica com peso aproximado de 

26,5kDa. O protocolo de isolamento foi definido por Santos et al. (2009) através de 

cromatografia em gel de guar. A cMol foi ativa entre pH 4,0 e 9,0 e permaneceu com 

atividade após aquecimento à 100 °C durante 7 horas. cMol apresentou atividade 

coagulante e habilidade de se ligar a ácidos húmicos, sua atividade hemaglutinante 

é inibida por vários carboidratos (glicose, rafinose, lactose, arabinose, trealose, 

ramnose e galactose e frutose) (SANTOS et al., 2009). 

 

2.6.1 WSMoL 

A WSMoL foi detectada em extratos aquosos de sementes de M. oleifera por 

Santos et al. (2005). Posteriormente, o procedimento de isolamento foi definido por 

Coelho et al. (2009) que se baseia na extração de proteínas em água destilada, 

precipitação com sulfato de amônio e cromatografia em coluna de quitina. 

De natureza catiônica, a proteína possui massa molecular de 60kDa 

composta por arranjos oligoméricos com subunidades de 5 kDa, foi ativa em uma 

ampla faixa de pH (4,5 a 9,5) e permaneceu termoestável a 100°C durante 7 horas 

(ROLIM et al., 2011; MOURA et al., 2016). Essa lectina reconhece D(+)-frutose e N-

acetilglicosamina, uma vez que a presença desses carboidratos inibiu a atividade 

hemaglutinante (ROLIM et al., 2011). Quanto a atividade coagulante da WSMoL, a 
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lectina demonstrou ser semelhante ao sulfato de alumínio, coagulante muito utilizado 

no tratamento de água (SANTOS et al., 2005). 

A WSMoL demonstrou atividades larvicida e ovicida frente ao Aedes aegypti 

(DE SANTANA SILVA et al., 2019), larvicida sobre a Culex quinquefasciatus 

provavelmente pela interferência no processo de digestão e absorção de nutrientes, 

anti-helmíntica, por inteferir na eclosão dos ovos e no desenvolvimento larval de 

nematoides intestinais (DE MEDEIROS et al., 2018), além de não ter demonstrado 

genotoxicidade (ROLIM et al., 2011). 

Recentemente, foi demonstrado   atividade   imunomodulatória   em 

células mononucleares do sangue periférico humano, visto que a WSMoL induziu a 

liberação das citocinas TNF-α, IL-2, IL-6, IL-10 e óxido nítrico, além de ativar 

linfócitos T CD8 + (CORIOLANO et al., 2018). Atividade anti-inflamatória também foi 

observada em macrófagos murinos estimulados com LPS através da regulação de 

óxido nítrico, TNF-α e IL-1β (ARAÚJO, 2013). 

Devido aos efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios demonstrados pelas 

sementes da Moringa oleifera e WSMoL, a hipótese para realização do trabalho é a 

de que as preparações apresentem efeitos antioxidantes e renoprotetores em 

tecidos fetais e maternos e em ratos adultos obtidos de ratas fêmeas submetidas a 

endotoxemia materna por meio da administração de lipopolissacarideo. 
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RESUMO 

 
 

A endotoxemia materna representa um fator que afeta o ambiente intrauterino, 

prejudica a nefrogênese e programa o surgimento de hipertensão e doença renal na 

vida adulta. O impacto ocorre por mecanismos que envolvem a ativação de 

processos inflamatórios e estresse oxidativo no ambiente materno-fetal. Os extratos 

obtidos de componentes da Moringa oleifera (MO), espécie arbórea nativa da Índia, 

demonstra propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, e de sua semente pode 

ser isolada uma lectina que apresenta atividades imunomodulatória e anti-

inflamatória, a WSMoL (Water Soluble Moringa oleifera Lectin). Dessa forma, o 

objetivo desse estudo foi avaliar se a administração do extrato aquoso da MO 

(EASMO) ou da WSMoL previne a programação da hipertensão e estresse oxidativo 

renal na prole adulta obtida de ratos fêmeas submetidas a endotoxemia materna. 

Para isso ratos fêmeas foram submetidas a endotoxemia, por meio da administração 

de LPS (0,5 mg/kg de massa corporal) nos dias 13, 15, 17 e 19 de gestação, e 

tratadas diariamente (13°-17° dia de gestação) com EASMO (200 mg/kg de massa 

corporal) ou WSMoL (1,1 mg/kg de massa corporal). Na vida adulta, a prole de ratos 

machos foi submetida a avaliação da função renal e pressão arterial sistólica (PAS). 

Além disso, foi avaliado no rim os níveis de peroxidação lipídica, níveis de espécies 

reativas de oxigênio (EROs), atividade da NADPH oxidase, níveis de nitrato/nitrito e 

conteúdo proteico de IL-6 e TNF-α. A prole obtida de mães LPS sem tratamento 

apresentou maiores níveis de PAS do que o grupo Controle. Adicionalmente, foi 

observado no rim maior peroxidação lipídica, níveis de EROS, atividade da NADPH 

oxidase, níveis de nitrato/nitrito e conteúdo proteico de TNF-α. A prole proveniente 

de mães LPS tratadas com o EASMO ou com a WSMoL não apresentaram 

alteração da PAS, bem como da peroxidação lipídica, dos níveis EROs e da 

atividade da NADPH oxidase no rim em relação ao grupo Controle. Apenas o 

EASMO preveniu a elevação do TNF-α renal. Os presentes dados demonstram que 

ambos tratamentos previnem a programação intrauterina da hipertensão induzida 

pela endotoxemia materna em paralelo a efeitos antioxidantes renais. Além disso, é 

demonstrado que apesar do EASMO e da WSMoL apresentarem efeitos 

antioxidantes semelhantes, os dois produtos da Moringa oleifera também 

apresentam alguns mecanismos de ação distintos. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

A presença de eventos intrauterinos adversos aumenta o risco do surgimento 

de alterações funcionais renais e cardiovasculares na vida pós-natal (NÜSKEN et 

al., 2018). Sabe-se que vários distúrbios que afetam a gestação resultam em 

estresse oxidativo na placenta ou nos tecidos maternos (PEREIRA e MARTEL, 

2014). O estresse oxidativo pode ser um elo de ligação entre o insulto intrauterino e 

as consequências da programação após o nascimento (THOMPSON e AL-HASAN, 

2012). Embora outros mecanismos contribuam claramente para a etiologia dessa 

condição, o estresse oxidativo interage com outras vias mecanicistas conhecidas, 

incluindo alteração da angiogênese e inflamação (HOLDSWORTH-CARSON, 2010). 

A endotoxemia materna é uma situação relacionada ao retardo do 

desenvolvimento intrauterino e a programação de doenças na vida adulta. A 

exposição materna ao LPS, endotoxina presente na parede celular de bactérias 

gram-negativas, induz uma resposta imunológica sistêmica pela via do receptor Toll-

like 4 (TLR4) através da liberação de inúmeras citocinas pró-inflamatórias, que 

podem ativar a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) (ALEXANDER et 

al., 2001; Schrier e Wang, 2004), que por sua vez, estão associados a prejuízos na 

nefrogênese e dano estrutural renal (HAO et al., 2010; WANG et al., 2014), aumento 

da pressão arterial (HAO et al., 2010; WEI et al., 2007) e anormalidades 

morfológicas do miocárdio e da aorta (ZHAO et al., 2014; WANG et al., 2015; CHEN 

et al., 2015). 

A busca por abordagens terapêuticas antioxidantes capazes de “reprogramar” 

condições deletérias geradas no ambiente materno é crucial na prevenção de 

complicações da prole na idade adulta. A Moringa oleifera (MO), espécie arbórea 

nativa da Índia, é amplamente cultivada na África, América Central e do Sul e na 

Ásia (AYERZA, 2012). As folhas e sementes da árvore são ricas em polifenóis, 

mostrando uma série de efeitos benéficos, incluindo propriedades antioxidantes, 

anti-inflamatórias, anticancerígenas e antimicrobianas (MUANGNOI et al., 2012; 

PONTUAL et al., 2014). Já é descrito que o extrato das folhas da MO apresenta 

efeitos renoprotetores (OKWARI et al., 2015), contudo ainda não existem dados que 

descrevam esse efeito em extratos obtidos das sementes. Por outro lado, das 

sementes da MO é isolada a lectina WSMoL (do inglês water-soluble M. oleifera 
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lectin) (SANTOS et al., 2005), uma proteína com descritas atividades in vitro 

imunomodulatória, (CORIOLANO et al., 2018), anti-inflamatória e antioxidante 

(ARAÚJO et al, 2013). 

Tendo visto que o extrato das sementes da MO e a WSMoL apresentam 

efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios, é possível que essas duas preparações 

sejam viáveis na prevenção das alterações renais induzidas pela endotoxemia 

materna. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos 

renoprotetores e antioxidantes das sementes da Moringa oleifera e da lectina 

WSMoL em ratos obtidos de mães submetidas a indução de endotoxemia materna 

pela administração do LPS. 

 
 

2  MATERIAIS E MÉTODOS 

 
 

2.1  ‘Materiais 

Lipopolissacarídeo de Escherichia coli (0111: B4), tempol, folin, albumina 

sérica bovina, malondialdeído, ácido 2-tiobarbitúrico (TBA), 5,5’-dithiobis(2-

nitrobenzoic acid), cisteína, inibidor de tripsina, fluoreto de fenilmetanossulfonil, 

dimetil sufóxido, dihidroetídeo, lucigenina, nicotinamida adenina dinucleotido fosfato e 

reagente de griess obtidos da Sigma-Aldrich, anticorpo primário anti-TNF-α (IM-

0406) e anti-IL-6 (IM-0407) obtidos da Imuny, anti-β-actina (CS-47778) da Santa 

Cruz Biotechnology, anticorpo secundário anti-rabbit (BA 1054-0.5), anti-mouse (BA 

1050-0.5) obtidos da Boster Biological Technology Co., Ltd. Os demais materiais 

foram os de maior pureza comercializados. 

 
2.2 Extrato água das sementes da Moringa oleifera 

As sementes da MO foram submetidas a secura a 28°C até peso constante e 

liofilização, posteriormente, reduzidas a pó com misturador. O pó (10g) foi 

homogeneizado com água destilada (100 mL) sob agitação constante por 16 horas a 

25°C, e posteriormente, filtrado e centrifugado (3.000 g, 15 min, 4 °C). O 

sobrenadante obtido correspondeu ao extrato água das sementes da Moringa 

oleifera (EASMO). 

 
2.3 Isolamento da lectina WSMoL 
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A partir do EASMO, a WSMoL foi isolada conforme previamente descrito por 

Coelho et al. (2009). Primariamente, o EASMO foi tratado com sulfato de amônio a 

60% de saturação por 4 horas a 28°C, e a fração precipitada foi coletada por 

centrifugação (3.000g, 15 min, 4°C), ressuspensa e dialisada com água destilada 

(4h) e NaCl 0,15 M (4h). A fração dialisada (50mg de proteínas) foi então carregada 

numa coluna de quitina (7,5 x 1,5 cm) previamente equilibrada (0,3 mL/min) com 

NaCl 0,15 M. A WSMoL foi eluída com ácido acético 1,0 M e depois dialisada com 

água destilada (6 h, 4°C) para eliminação do eluente, proporcionando um 

rendimento de 3,4 mg por coluna. A concentração de proteína foi determinada de 

acordo com Lowry et al. (Lowry et al., 1951) usando albumina de soro bovino como 

padrão. 

 
2.4 Protocolo Experimental 

Os animais foram fornecidos pela Universidade Federal de Pernambuco 

(UFPE), conforme aprovação do Comitê de Ética em Experimentação Animal da 

UFPE (autorização no. 23076.009437/2015-15), mantidos no Biotério Setorial do 

Departamento de Fisiologia e Farmacologia da UFPE, em ciclo 12h claro/escuro, 

temperatura em torno de 21°C e com livre acesso a água e ração. 

Ratos fêmeas Wistar (90 dias) foram colocadas para acasalar, proporção de 3 

fêmeas para 1 macho, e a detecção da gestação se fez através da presença de 

espermatozoide no esfregaço vaginal. As ratas prenhas foram separadas em gaiolas 

individuais e receberam a administração, via subcutânea, de solução NaCl 0,9% (0,5 

mL/kg de massa corpórea) ou LPS (0,5 mg/kg de massa corpórea) nos dias 13°, 15°, 

17° e 19° de gestação para formar os grupos Controle (C, n=5) e LPS (L, n=5), 

respectivamente. Diariamente, do 13° ao 19° dia de gestação, parte das mães LPS 

recebeu o tratamento, via gavagem, com o EASMO (200 mg/kg de peso corpóreo, 

n=4) ou com a WSMoL (1,0 mg/kg de massa corpórea). Além disso, um grupo de 

mães LPS foi tratado com um antioxidante mimético da superóxido dismutase, o 

tempol (18 mg/kg de massa corpórea, água de beber; n=6). Entre o 20° e 21° dia de 

prenhez as proles nasceram, as ninhadas foram reduzidas a oito filhotes e após o 

desmame (21° dia após o nascimento), os filhotes machos foram separados. Dessa 

forma, foram obtidas proles que formaram os seguintes grupos experimentais: C 

(n=5), L (n=5), LEASMO (n=4), LWSMoL (n=5), Ltempol (n=6) e CEASMO (n=5). A 

partir dos 90 dias de vida, foi utilizado um rato da prole por mãe para avaliação 
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quinzenal da pressão arterial sistólica, e, aos 120 dias de vida, foram mortos sob 

anestesia (cetamina 80 mg/kg e xilazina 10 mg/kg, ambos via i.p) para coleta dos 

tecidos sanguíneo, renal e hepático e armazenados a -80°C. 

 
2.5 Pressão arterial sistólica 

Os ratos foram submetidos a avaliação da pressão arterial sistólica (PAS) por 

meio de pletismografia de cauda (IITC Life Science B60-7/16”, Life Science 

Instruments). Para isso, em animais acordados, foi posicionado um sensor de pulso 

na cauda acoplado a um manguito. Em seguida, os ratos foram aquecidos a 32°C 

durante 15 minutos, e então cinco aferições da pressão arterial sistólica foram 

captadas para obtenção de uma média. Previamente, os animais foram adaptados 

ao procedimento experimental por 3 dias. 

 
2.6 Níveis plasmáticos de ureia e creatinina 

Os níveis plasmáticos de ureia e creatinina foram mensurados através de 

ensaios comerciais colorimétricos de acordo com as instruções do fabricante. 

 
2.7 Mensuração da peroxidação lipídica e níveis de glutationa reduzida 

A avaliação da peroxidação lipídica foi realizada pela mensuração de 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS, do inglês thiobarbituric acid 

reactive substances), de acordo com Ohkawa et al. (1979), e como previamente 

descrito (VIEIRA et al. 2018). O córtex renal e fígado foram homogeneizados com 

KCl 1,15% + EDTA 3 mM em banho de gelo. Posteriormente, foi adicionado um meio 

de reação contendo 0,3% de ácido tiobarbitúrico. 0,4% de SDS e 7,5% de ácido 

acético (pH 3,5), e subsequentemente a mistura foi aquecida a 95° C por uma hora. 

As amostras foram centrifugadas e o sobrenadante teve a absorbância mensurada 

em comprimento de onda de 535 nm. Os dados obtidos foram corrigidos pela 

concentração de proteína do homogenato, mensurada de acordo com Lowry et al. 

(Lowry et al., 1951) 

 
2.8 Produção de espécies reativas de oxigênio e atividade da NADPH oxidase 

As espécies reativas de oxigênio foram mensuradas por meio de uma sonda 

fluorescente, o dihidroetídeo, em amostras do córtex renal. Para isso o córtex renal 

foi homogeneizado em tampão de radioimunoprecipitação contendo NaCl 150 mM, 
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Triton X-100 a 1%, Triton X-100 a 1%, desoxicolato de sódio a 0,5%, desoxicolato de 

sódio a 0,5%, SDS a 0,1% e 50 mM Tris, pH 8,0; contendo 2 mM de AEBSF, 1 mM 

de EDTA, 130 μM de bestatina, 14 μM de E-64, 1 μM de leupeptina e 0,3 μM de 

aprotinina. Em seguida, o homogenato foi incubado com PBS/DTPA e DHE (5 μM), 

por 20 minutos, a 37° C, protegido da luz. A fluorescência foi mensurada em um 

comprimento de onda de excitação/emissão de 500/580nm, com o auxílio de um 

leitor multimodular (Varioskan Flash, ThermoScientific). O resultado foi corrigido pela 

concentração de proteína da amostra. 

A atividade da NADPH oxidase foi realizada por meio da quantificação de 

superóxido produzido na presença de NADPH por meio da quimioluminescência 

derivada da lucigenina em amostras de córtex homogeneizados conforme descrição 

acima. Os homogenatos foram adicionados a um meio de reação contendo 

lucigenina 10 μM e NADPH 100 μM. A luminescência foi mensurada por meio de um 

leitor multimodular (Varioskan Flash, ThermoScientific). O resultado foi expresso em 

unidade relativa de luz por minuto e corrigido pela quantidade de proteína da 

amostra. A liberação de superóxido também foi avaliada na ausência de NADPH 

representando a produção basal. 

 
2.9 Determinação do óxido nítrico (NO) 

 

A produção de nitrito/nitrato foi determinada através da reação de Griess com 

o plasma e córtex renal. O reagente de Griess (0,1% de N- [1-naftil] etilenodiamina-

HCl e 1% de sulfanilamida e 5% de H3PO4) foi adicionado ao soro (sem diluição) e 

sobrenadante dos homogenatos corticais (diluídos 5 x em PBS) na proporção de 1:1. 

Após incubação por 10 minutos, se obteve a leitura em espectrofotômetro a 540nm 

de comprimento de onda. O resultado foi corrigido pela concentração de proteína 

das amostras corticais. 

 
 

2.10 Western Blotting 

O conteúdo proteico de TNF-α e IL-6 foi avaliado no córtex renal da prole de 

ratos machos com 120 dias. As amostras mantidas a −80º C foram descongeladas 

em banho de gelo e homogeneizadas em tampão de radioimunoprecipitação (NaCl 

150 mM, Triton X-100 a 1%, Triton X-100 a 1%, desoxicolato de sódio a 0,5%, 

desoxicolato de sódio a 0,5%, SDS a 0,1% e 50 mM Tris, pH 8,0; contendo 2 mM de 
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AEBSF, 1 mM de EDTA, 130 μM de bestatina, 14 μM de E-64, 1 μM de leupeptina e 

0,3 μM de aprotinina). As proteínas (80 µg) das amostras corticais foram separadas 

utilizando-se eletroforese em gel de poliacrilamida contendo 10% de dodecil sulfato 

de sódio (SDS), e transferidas a uma membrana de nitrocelulose. Em seguida, foi 

realizado o bloqueio de sítios de ligação não-específica através da incubação das 

membranas pelo período de uma hora em solução BSA 5% diluído em solução 

salina tamponada com Tris e suplementada (0,1%) com Tween 20 (TBS-T). Após, as 

membranas foram incubadas por 12h com os anticorpos primários anti-TNF-α 

(1:500) e anti-IL-6 (1:500), e posteriormente, as membranas foram lavadas com 

TBS-T e incubadas com o anticorpo secundário conjugado a peroxidase. As bandas 

foram visualizadas utilizando um reagente de detecção quimioluminescente 

(Luminata) e um sistema de aquisição de imagens (ChemiDoc MP, Bio-Rad 

Laboratories Inc., EUA). A quantificação densitométrica das bandas foi realizada 

pelo software Image Lab (versão 5.2.1, Bio-Rad Laboratories Inc., EUA). O controle 

da carga proteica foi avaliado por imunoquantificação da β-actina. 

 
2.11 Análise estatística 

Os resultados são expressos pela média ± erro padrão da média (SEM). Os 

dados foram submetidos a avaliação da normalidade através do teste de Shapiro-

Wilk. Considerando a inexistência de grandes variações da distribuição Gaussiana, 

as médias dos grupos foram comparadas usando análise de variância (ANOVA) de 

uma via seguida do teste de Tukey. As análises foram realizadas usando o software 

GraphPad Prism 5 (versão 5.01, GraphPad Software, Inc.). As diferenças entre os 

grupos foram consideradas significativas com P <0,05. 

 
 

3 RESULTADOS 

 
 

3.1 Parâmetros funcionais maternos e fetais 

 
A administração materna de LPS reduziu o ganho de peso materno, peso 

placentário e peso do rim fetal, mas não afetou o peso corpóreo fetal. A prevenção 

da redução desses parâmetros foi promovida pelo tratamento com o EASMO. O 
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consumo alimentar avaliado não apresentou diferenças entre os grupos avaliados 

(Tabela 1) 

 
Tabela 1. Parâmetros gerais maternos e fetais 

 

 C L LEASMO LWSMoL Ltempol 

Ganho de massa 

corpórea materna 

 
94 ± 5 

 
69 ± 2*** 

 
79 ± 2# 

 
74 ± 4 

 
55 ± 1## 

(g)      

Massa da placenta 0,53 0,46 0,50 0,48 0,53 

(g) ± 0,01 ± 0,01*** ± 0,01# ± 0,01 ± 0,01## 

Massa corpórea 3,77 3,74 3,77 3,47 3,12 

fetal (g), ± 0,02 ± 0,05 ± 0,04 ± 0,07 ± 0,24### 

Massa hepática 0,28 0,24 0,25 0,23 0,24 

fetal (g) ± 0,01 ± 0,01 ± 0,01 ± 0,01 ± 0,01 

Massa renal fetal 

(mg) 

 

14 ± 1 
 

12 ± 1* 
 

15 ± 1## 
 

12 ± 1 
 

12 ± 1 

Os dados são apresentados como média ± EPM. O ganho de massa corpórea 

materna representa a diferença de peso entre o dia 20 e o dia 0 de gestação. A 

comparação entre as médias dos grupos foi realizada pela análise de variância de 

uma-via seguida pelo teste de Tukey: *P<0,05 e ***P<0,001 Vs. Controle (C); 

#P<0,05; ##P<0,01 e ###P<0,001 Vs. LPS (L). 
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3.2 A programação da hipertensão pela administração materna de LPS é 

prevenida pela WSMoL e EASMO 

Como observado na Figura 1, a administração materna de LPS programou 

elevação de 25% (P<0,001) na PAS da prole de ratos com 120 dias em comparação 

ao grupo controle. Os grupos LPS tratados com EASMO, WSMoL e tempol 

apresentaram menor PAS do que o grupo LPS sem tratamento, 10% (P<0,01), 26% 

(P<0,001) e 21% (P<0,001), respectivamente. 

 
 

Figura 1. Efeitos do tratamento com extrato água das sementes da Moringa oleifera 

(EASMO) e da lectina hidrossolúvel da Moringa oleifera (WSMoL) nas alterações da 

pressão arterial sistólica de rato adultos provenientes de mães submetidas 

endotoxemia materna. Dados são expressos como média ± EPM. A comparação 

entre as médias dos grupos foi realizada pela análise de variância de uma-via 

seguida pelo teste de Tukey: ***P<0,001 Vs. Controle (C); ###P<0,001 Vs. LPS (L). 

 
3.3 O EASMO e WSMoL preveniram a elevação plasmática de creatinina 

 
Os níveis plasmáticos de ureia não foram diferentes entre os grupos 

experimentais aos 120 dias de vida, conforme demonstrado na Figura 2A. Por outro 

lado, foram observadas diferenças nos níveis de creatinina plasmática (Figura 2B). 

Apesar da administração materna do LPS não ter alterado os níveis plasmáticos de 

creatinina em relação ao grupo controle, os animais LPS tratados com EASMO e 

WSMoL apresentaram concentração sérica de creatinina inferior (45–60%, P<0,05) 

ao grupo LPS sem tratamento. O grupo WSMoL além de ter apresentado níveis 
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séricos de creatinina inferior ao dos animais LPS também apresentou valores 

menores (51%, P<0,05) do que o grupo Controle. 

 
 

Figura 2. Efeitos do tratamento com extrato aquoso das sementes da Moringa 

oleifera (EASMO) e da lectina hidrossolúvel da Moringa oleifera (WSMoL) nos níveis 

séricos de ureia (A) e creatinina (B) de rato adultos provenientes de mães 

submetidas endotoxemia materna. Dados são expressos como média ± EPM. A 

comparação entre as médias dos grupos foi realizada pela análise de variância de 

uma-via seguida pelo teste de Tukey: #P<0,05 e ###P<0,001 Vs. LPS (L). 
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3.4 O aumento da peroxidação lipídica induzida pelo LPS foi reduzido pelo 

EASMO e WSMoL no córtex renal e fígado 

A Figura 3 retrata a peroxidação lipídica no córtex renal (A) e no fígado (B) 

aos 120 dias de vida. No córtex renal, o nível de malondialdeído (MDA) foi 40% 

maior (P<0,01) no grupo LPS não tratado, em comparação com o grupo controle. A 

administração do EASMO, WSMoL e tempol preveniram a elevação da peroxidação 

lipídica apresentada pela prole LPS. 

O nível hepático de MDA também se apresentou 40% maior (P<0,001) na 

prole LPS sem tratamento, em comparação ao grupo controle. O tratamento com 

EASMO reduziu a peroxidação lipídica em 11% (P<0,05) em relação ao grupo L, 

embora ainda tenha sido 25% superior (P<0,05) ao grupo Controle. Por outro, os 

níveis de malondialdeído do grupo tratado com a WSMoL foram inferiores (22%, 

P<0,01) ao do grupo L e não diferentes do grupo Controle. O tratamento com tempol 

não foi capaz de prevenir a elevação da peroxidação lipídica induzida pelo LPS. 

Figura 3. Efeitos do tratamento com extrato aquoso das sementes da Moringa 

oleifera (EASMO) e da lectina hidrossolúvel da Moringa oleifera (WSMoL) nos níveis 

peroxidação lipídica renal (A) e hepática (B) de rato adultos provenientes de mães 

submetidas endotoxemia materna. Dados são expressos como média ± EPM. A 

comparação entre as médias dos grupos foi realizada pela análise de variância de 

uma-via seguida pelo teste de Tukey: *P<0,05; **P<0,01 e ***P<0,001 Vs. Controle 

(C); #P<0,05; ##P<0,01 e ###P<0,001 Vs. LPS (L). 
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3.5 O EASMO e a WSMoL preveniram o aumento dos níveis de EROs e da 

atividade da NADPH oxidase no rim programada pela administração 

materna de LPS 

A indução da endotoxemia materna nos animais LPS elevou a produção de 

espécies reativas de oxigênio no córtex renal em 68% (P<0,001) comparativamente 

a prole controle. Todos os tratamentos, EASMO (P<0,0001), WSMoL (P<0,0001) e 

tempol (P<0,0001), impediram a elevação renal de EROs, ou seja, os níveis não 

foram diferentes dos observados nos animais Controle (Figura 4). 

Figura 4. Efeitos do tratamento com extrato aquoso das sementes da Moringa 

oleifera (EASMO) e da lectina hidrossolúvel da Moringa oleifera (WSMoL) nos níveis 

renais de espécies reativas do oxigênio (EROs) em ratos adultos provenientes de 

mães submetidas endotoxemia materna. A fluorescência do DHE é expressa em 

unidades arbitrárias (UA) e corrigida pelo conteúdo proteico da amostra. Dados 

apresentados como média ± EPM. A comparação entre as médias dos grupos foi 

realizada pela análise de variância de uma-via seguida pelo teste de Tukey: 

***P<0,001 Vs. Controle (C); ###P<0,001 Vs. LPS (L). 

 
 

A produção basal do ânion superóxido foi superior em 89% (P<0,01) no grupo 

L em relação ao nível dos animais controle (Figura 5A). Quando comparados aos 

animais sem tratamento, os tratados com EASMO mostraram redução da produção 

de superóxido em 47% (P<0,001), e com a WSMoL e o tempol uma redução de 50% 

(P<0,001). Foi demonstrado que a atividade da NADPH oxidase no córtex renal é 

42% (P<0,001) superior no grupo LPS em relação aos animais controle. Por outro 

lado, a atividade da enzima observada no grupo que recebeu o tratamento com 
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EASMO apresentou redução de 41% (P<0.001) em relação a prole LPS sem 

tratamento, enquanto que os grupos tratados com WSMoL e tempol, apresentaram 

uma redução de 28% (p<0,001) e 36%, respectivamente (Figura 6B). 

 
 

Figura 5. Efeitos do tratamento com extrato aquoso das sementes da Moringa 

oleifera (EASMO) e da lectina hidrossolúvel da Moringa oleifera (WSMoL) nos níveis 

de ânions superóxido (A) e na atividade da NADPH oxidase (B) no córtex renal de 

ratos adultos provenientes de mães submetidas endotoxemia materna. A avaliação 

dos níveis de ânions superóxido e da atividade da NADPH oxidase foi realizada pela 

mensuração da luminescência derivada da oxidação da lucigenina e expressa como 

RLU (relative light unit). Dados apresentados como média ± EPM. A comparação 

entre as médias dos grupos foi realizada pela análise de variância de uma-via 

seguida pelo teste de Tukey: **P<0,01 e ***P<0,001 Vs. Controle (C); ###P<0,001 Vs. 

LPS (L). 

 
3.6 Os tratamentos com o EASMO e a WSMoL impediram a elevação dos 

níveis plasmáticos de nitrato/nitrito induzido pela endotoxemia materna 

Os níveis de nitrato/nitrito avaliados no plasma (Figura 6) foram 44% maiores 

(P<0,05) no grupo LPS sem tratamento comparado ao controle. Os grupos LPS 

tratados com EASMO, a WSMoL e o tempol apresentaram menores, 33% (P<0,001), 

43% (P< 0,0001) e 46% (P<0,0001) respectivamente, níveis plasmáticos de 

nitrato/nitrito em relação ao grupo LPS sem tratamento. 
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Figura 6. Efeitos do tratamento com extrato aquoso das sementes da Moringa 

oleifera (EASMO) e da lectina hidrossolúvel da Moringa oleifera (WSMoL) nos níveis 

plasmáticos de nitrato/nitrito em ratos adultos provenientes de mães submetidas 

endotoxemia materna. Dados apresentados como média ± EPM. A comparação 

entre as médias dos grupos foi realizada pela análise de variância de uma-via 

seguida pelo teste de Tukey: ***P<0,001 Vs. Controle (C); ###P<0,001 Vs. LPS (L). 

 
3.7 Western Blotting 

 
O conteúdo proteico das citocinas inflamatórias TNF-α e IL-6 mensurados no 

córtex renal foram demonstradas na Figura 7. Os animais LPS sem tratamento 

apresentaram elevação de 74% (P<0,05) do TNF-α em compara ção a prole 

controle. O conteúdo renal de TNF-α do grupo LPS tratado com EASMO foi 37% 

(P<0,05) inferior ao apresentado pelos animais LPS, enquanto que a WSMoL não 

reduziu significativamente. Os animais tratados com tempol tiveram o nível renal de 

TNF-α maiores (132%; P<0,001) do que a prole controle. A endotoxemia materna 

não induziu alterações no conteúdo renal da IL-6, contudo o grupo LPS tratado com 

WSMoL apresentou maiores (35%, P<0,05) níveis de IL-6 do que o grupo Controle. 
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Figura 7. Efeitos do tratamento com extrato aquoso das sementes da Moringa 

oleifera (EASMO) e da lectina hidrossolúvel da Moringa oleifera (WSMoL) no 

conteúdo proteico renal de TNF-α (A) e interleucina-6 (IL-6) (B) em ratos adultos 

provenientes de mães submetidas endotoxemia materna. Imagens representativas 

da imunodetecção são apresentadas no painel C. Faixa 1: grupo C; faixa 2: grupo L; 

faixa 3: grupo LEASMO; faixa 4: grupo LWSMoL; e faixa 5: grupo Ltempol. Dados 

apresentados como média ± EPM. A comparação entre as médias dos grupos foi 

realizada pela análise de variância de uma-via seguida pelo teste de Tukey: *P<0,05 

e ***P<0,001 Vs. Controle (C); #P<0,05 Vs. LPS (L). 
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4 DISCUSSÃO 

 
A endotoxemia materna é uma situação relacionada a programação da 

hipertensão na prole e o estresse oxidativo apresenta um importante papel etiológico 

nessa condição. O presente estudo demonstra que o tratamento materno com 

EASMO ou WSMoL previne a programação de hipertensão induzida pela 

administração de LPS. Esse efeito ocorreu paralelamente a prevenção da elevação 

dos níveis renais de EROs, aumento da atividade da NADPH oxidase no córtex renal 

e a elevação dos níveis plasmáticos de nitrato/nitrito. O efeito do tratamento com 

EASMO ainda foi acompanhado por prevenção da elevação do TNF-α induzida pela 

administração materna de LPS. 

A restrição do crescimento intrauterino é observada em camundongos 

expostos ao LPS materno, e a hipótese é de que essa condição é atribuída a 

elevação do estresse oxidativo (MOENS e KASS, 2006). O mecanismo que medeia 

o aumento da produção de EROs envolve o reconhecimento do LPS nos receptores 

Toll-like (TLR) 4 e estimulação de mediadores pró-inflamatórios, incluindo iNOS, 

COX-2, IL-8, IL-1, TNF-α e IL-6 (PERKINS, 2000; FUJIO et al., 2000; MATSUI et al., 

1999; LIU et al., 2010; WAN e LENARDO, 2010). Embora o LPS administrado na 

mãe não possa passar pela placenta da rata para os fetos (ASHDOWN et al., 2006), 

o TNF-α pode ser transferido do soro materno e do líquido amniótico (NING et al., 

2008), e nas células embrionárias induzir a produção de EROs (LIN et al., 2004). 

Esse perfil gerado no ambiente intrauterino é comprovado com dados do nosso 

laboratório em que a administração materna de LPS eleva TNF-α sérico materno e 

promove peroxidação lipídica na placenta, fígado fetal e fígado materno (VIEIRA et 

al., 2008). 

O tratamento com o EASMO preveniu a redução do peso corpóreo materno e 

do peso renal dos fetos. A prevenção da redução do peso corpóreo materno é um 

fator que pode contribuir para uma melhor nutrição fetal e prevenção do retardo do 

crescimento intrauterino. Esse efeito do tratamento com EASMO não pode ser 

justificado por um aumento no consumo alimentar. Dessa forma, é possível que o 

mecanismo envolvido na prevenção da perda de peso materno envolva a 

composição do extrato. A composição nutritiva das folhas, sementes e caules da MO 

mostram que são ricos em proteínas, aminoácidos essenciais, minerais, vitaminas e 

outros compostos bioativos, e que a planta pode ser usada para combater a 



61  

desnutrição, especialmente em bebês e nutrizes (MOYO et al., 2012; 

VALDEZ-SOLANA et al., 2015; OZ, 2014). 

Por outro lado, os efeitos protetores induzidos pelo tratamento materno com 

EASMO deve envolver mecanismos antioxidantes. A administração materna de LPS 

aumenta a peroxidação lipídica no fígado materno e placenta, alterações que são 

prevenidas pelo tratamento com EASMO (dados não-publicados). A MO é capaz de 

impedir ou diminuir a velocidade da oxidação de outras moléculas, geralmente 

sequestrando radicais livres e reduzindo o desenvolvimento de citocinas 

inflamatórias devido ao seu alto conteúdo fenólico (ALHAKMANI et al., 2013; 

KUMAR et al., 2014). É observado nas sementes conteúdo fenólico na faixa de 4581 

a 4953 mg/100 g, presença de flavonoides, (representados pela catequina, 

epicatequina, quercetina e kaempferol), ácidos fenólicos (predominando o ácido 

gálico, ácidos elágico e cafeico), além de compostos bioativos, incluindo alcalóides, 

glucosinolatos, isotiocianatos e tiocarbamatos (SINGH et al., 2009; SINGH et al., 

2013; MARINELLI, 2016). É importante notar que os grupos tratados com o tempol e 

a WSMoL também previnem os efeitos antioxidantes induzidos pelo LPS (dados 

não-publicados) contudo não são capazes de prevenir a redução do ganho de 

massa corpórea materna. Isso ilustra que o EASMO apresenta efeitos protetores 

que ocorrem por mecanismos não-antioxidantes. 

Embora haja divergências nos efeitos dos tratamentos sobre alguns 

parâmetros maternos, os três (EASMO, WSMoL e tempol) preveniram a 

programação da hipertensão induzida pela administração de LPS. Isso demonstra a 

importância do estresse oxidativo no mecanismo de programação intrauterina, bem 

como retrata a ação antioxidante protetora do EASMO e da WSMoL, comparáveis 

ao mimético da superóxido dismutase. 

Sabe-se que o LPS medeia a interação entre a produção de EROs pela 

NADPH oxidase e Angiotensina II (Ang II). A Ang II modula o sistema imunológico 

(MCMASTER et al., 2015) e ativa a NADPH oxidase (NGUYEN DINH CAT et al., 

2013), enquanto simultaneamente as EROs ativam células imunes (MCMASTER et 

al., 2015; KIRABO et al., 2014) e sistema renina angiotensina (LUO et al., 2015). 

Apesar de ambos, EASMO e WSMoL prevenirem estresse oxidativo e diminuírem 

EROs no ambiente materno fetal, apenas o WSMoL inibe a atividade da NADPH 

oxidase (dados não-publicados). Isso é um outro fator que ilustra mecanismos de 

ação distintos entre as duas preparações. 
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Além do estresse oxidativo ser particularmente importante no retardo do 

crescimento intrauterino, ele também é importante na patogênese da hipertensão na 

vida adulta (ZHANG et al., 2010; MOENS e KASS, 2010). Nesse trabalho, foi 

observado que a ação antioxidante do EASMO e da WSMoL presente no ambiente 

materno-fetal é transferida para o rim da prole adulta, como constatado pela 

prevenção do aumento da produção de EROs e da atividade da NADPH oxidase 

induzidas pelo LPS materno. A repercussão tardia de tratamentos antioxidantes 

maternos já foi demonstrada previamente em outros trabalhos do nosso grupo de 

pesquisa (VIEIRA-FILHO et al., 2011; VIEIRA et al., 2018). 

A prevenção do estresse oxidativo renal alcançada pelo tratamento com 

EASMO e WSMoL podem ter papel fundamental no mecanismo de prevenção da 

hipertensão e disfunção renal da prole com 120 dias. No vaso, as EROs induzem 

vasoconstrição, enquanto no rim causam retenção de sódio e volume. Embora esses 

eventos por si só possam causar hipertensão, eles também aumentam as respostas 

inflamatórias, que, promovem ainda mais a elevação da pressão arterial. As EROs 

ativam fatores de transcrição pró-inflamatórios (SEN e PACKER, 1996; IMHOFF e 

HANSEN, 2009), modulam a expressão de genes que codificam moléculas de 

adesão e quimiocinas e que estimulam o acúmulo tecidual de células inflamatórias 

(INNAMORATO et al., 2008; WEBER et al., 1999; DHAWAN et al., 1997; MORIUCHI 

et al., 1997). As células inflamatórias, como macrófagos e granulócitos, podem 

liberar EROs, ampliando ainda mais o ambiente oxidativo. Devido a essa interação 

entre lesão oxidativa e inflamação, os esforços para reduzir as EROs diminuem a 

inflamação e repercutem na pressão arterial (HARRISON et al., 2011). 

Os tratamentos antioxidantes maternos também podem ter prevenido o 

desenvolvimento da hipertensão mediada pela exposição materna ao LPS por 

apresentar efeitos anti-inflamatórios tardios. A exposição inflamatória pré-natal leva 

ao aumento de citocinas inflamatórias na mãe, feto e filhos adultos (TAK e 

FIRESTEIN, 2001). A exposição ao LPS resultou na regulação positiva dos níveis 

plasmáticos de nitrato/nitrito, indicador de maior produção de NO, enquanto que os 

tratamentos com EASMO, WSMoL ou tempol foram capazes de prevenir essa 

alteração. A produção de NO via iNOS é responsável por estágios iniciais de 

processos inflamatórios (WANG e LAU, 2006) e já foi demonstrado que a 

suprarregulação da expressão da iNOS, estimulada pelo LPS pode ser abolida pelo 

tratamento de macrófagos com a fração acetato de etila de folhas de Moringa 
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oleifera (ARULSELVAN et al., 2016). Esse perfil pode ter ocorrido de maneira 

semelhante no presente trabalho. 

A participação de fatores inflamatórios na programação da hipertensão 

induzida pelo LPS também é fundamentada na elevação do conteúdo renal do TNF-

α, e nos efeitos protetores do EASMO e WSMoL. Nesse parâmetro, podemos 

observar que o EASMO apresentou um efeito protetor mais proeminente do que a 

WSMoL, uma vez que o primeiro reduziu os níveis de TNF-α a valores no mesmo 

patamar do grupo Controle. O efeito de lectinas na inflamação frequentemente está 

relacionado ao domínio de ligação à carboidratos (domínio lectínico) e inibição da 

migração celular para os sítios inflamados, provavelmente via inibição da adesão 

entre leucócito e endotélio (ASSREUY et al., 1997; ASSREUY et al., 1999; 

ALENCAR et al., 1999; NAPIMOGA et al., 2007; NUNES et al., 2009; ROCHA et al., 

2011). Por outro lado, o maior efeito do EASMO pode ser devido a maior diversidade 

de componentes do extrato que atuariam por diversas vias sinergicamente. Também 

é importante salientar que a repercussão dos tratamentos com EASMO e WSMoL 

nos níveis de TNF-α não são meramente dependentes de seus efeitos antioxidantes. 

O grupo tratado com tempol também promove inibição dos parâmetros oxidativos 

renais, contudo, não apresentou prevenção da elevação do TNF-α induzida pelo 

LPS. 

A ausência do efeito do tempol na prevenção das alterações dos níveis de 

TNF-α induzidos pelo LPS é um fator que merece uma investigação mais profunda. 

Contudo, já foi demonstrado que a enzima superóxido dismutase é um importante 

determinante da resistência celular ao TNF-α (WONG et al., 1989), o que poderia 

sugerir o aumento dos níveis da citocina como um fator compensatório a resistência 

dessa via de sinalização. Além disso, também deve ser alvo de estudos posteriores 

o efeito da WSMoL sobre o conteúdo da IL-6, que a princípio é outra citocina 

correlacionada com a gêneses da hipertensão, doença renal e estresse oxidativo. 

Em conclusão, o presente trabalho demonstra que o EASMO e a WSMoL 

apresentam efeitos protetores sobre a endotoxemia materna, que envolvem 

mecanismos antioxidantes e anti-inflamatórios capazes de prevenir a programação 

da hipertensão. Dessa forma, fica clara a possibilidade da utilização de ambas 

preparações em situações clínicas que envolvam ativação de vias pró-inflamatórias 
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e pró-fibróticas, contudo ainda é necessária uma melhor compreensão das 

diferenças do mecanismo de ação das duas abordagens de tratamento. 

 
5 AGRADECIMENTOS 

 
 

Agradecemos ao Conselho Nacional de Ciência e Tecnologia (CNPq) pela 

disponibilidade de bolsas de pesquisa, a Plataforma Multiusuário em Biologia Celular 

e Molecular, a prof. Dayane Aparecida Gomes por permitir acesso ao seu laboratório 

para utilização dos equipamentos, aos técnicos de laboratório Nielson T. Mello e 

Danielle D. Pereira, e em especial a todos os integrantes do Laboratório de 

Fisiopatologia Renal da Universidade Feral de Pernambuco. 

 
REFERÊNCIAS 

 
ALENCAR, N. M. N. et al. Leguminous lectins as tools for studying the role of sugar 
residues in leukocyte recruitment. Mediators of Inflammation, v. 8, n. 2, p. 107-113, 
1999. 

 

ALEXANDER, C.; RIETSCHEL, E. Th. Invited review: bacterial lipopolysaccharides 
and innate immunity. Journal of endotoxin research, v. 7, n. 3, p. 167-202, 2001. 

 

ALHAKMANI, F.; KUMAR, S.; KHAN, S.A. Estimation of total phenolic content, 
in-vitro antioxidant and anti-inflammatory activity of flowers of Moringa oleifera. Asian 
Pacific journal of tropical biomedicine, v. 3, n. 8, p. 623, 2013. 

 

ALWASEL, S.H.; ASHTON, N. Prenatal programming of renal sodium handling in the 
rat. Clinical Science, v. 117, n. 2, p. 75-84, 2009. 

 

ARAÚJO, L.C.C. et al. Evaluation of cytotoxic and anti-inflammatory activities of 
extract and lectins from Moringa oleifera seeds. Plos One, v. 8, n. 12, 2013. 

 

ARULSELVAN, P. et al. Anti-inflammatory potential of ethyl acetate fraction of 
Moringa oleifera in downregulating the NF-κB signaling pathway in 
lipopolysaccharide-stimulated macrophages. Molecules, v. 21, n. 11, p. 1452, 2016. 



65  

ASHDOWN, H. et al. The role of cytokines in mediating effects of prenatal infection 
on the fetus: implications for schizophrenia. Molecular psychiatry, v. 11, n. 1, p. 
47-55, 2006. 

 

ASSREUY, A. M. S. et al. Anti-inflammatory effect of glucose—mannose binding 
lectins isolated from Brazilian beans. Mediators of inflammation, v. 6, n. 3, p. 
201-210, 1997. 

 

ASSREUY, A. M. S. et al. Prevention of cyclophosphamide-induced hemorrhagic 
cystitis by glucose-mannose binding plant lectins. The Journal of urology, v. 161, n. 
6, p. 1988-1993, 1999. 

 

AYERZA, R. Seed and oil yields of Moringa oleifera variety Periyakalum-1 introduced 
for oil production in four ecosystems of South America. Industrial Crops & 
Products, v. 36, n. 1, p. 70-73, 2012. 

 

BAGBY, S.P. Maternal nutrition, low nephron number, and hypertension in later life: 
pathways of nutritional programming. The Journal of Nutrition, v. 137, n. 4, p. 
1066-1072, 2007. 

 

BOUBRED, F. et al. Developmental origins of chronic renal disease: an integrative 
hypothesis. International journal of nephrology, v. 2013, 2013. 

 

BRADLEY, J. R. TNF-mediated inflammatory disease. The Journal of Pathology: A 
Journal of the Pathological Society of Great Britain and Ireland, v. 214, n. 2, p. 
149-160, 2008. 

 

BRENNER, B.M.; GARCIA, D.L.; ANDERSON, S. Glomeruli and blood pressure: less 
of one, more the other?. American journal of hypertension, v. 1, n. 4_Pt_1, p. 
335-347, 1988. 

 

CHEN, X. et al. Prenatal exposure to lipopolysaccharide results in myocardial fibrosis 
in rat offspring. International journal of molecular sciences, v. 16, n. 5, p. 
10986-10996, 2015. 



66  

CORIOLANO, M.C. et al. Immunomodulatory effects of the water-soluble lectin from 
Moringa oleifera seeds (WSMoL) on human peripheral blood mononuclear cells 
(PBMC). Protein and peptide letters, v. 25, n. 3, p. 295-301, 2018. 

 

DHAWAN, S.; SINGH, S.; AGGARWAL, B.B. Induction of endothelial cell surface 
adhesion molecules by tumor necrosis factor is blocked by protein tyrosine 
phosphatase inhibitors: Role of the nuclear transcription factor NF-xB. European 
journal of immunology, v. 27, n. 9, p. 2172-2179, 1997. 

 

FUJIO, Y. et al. Akt promotes survival of cardiomyocytes in vitro and protects against 
ischemia-reperfusion injury in mouse heart. Circulation, v. 101, n. 6, p. 660-667, 
2000. 

 

HAO, Xue-Qin et al. Prenatal exposure to lipopolysaccharide alters the intrarenal 
renin–angiotensin system and renal damage in offspring rats. Hypertension 
Research, v. 33, n. 1, p. 76-82, 2010. 

 

HARRISON, D.G. et al. Inflammation, immunity, and hypertension. Hypertension, v. 
57, n. 2, p. 132-140, 2011. 

 

HEO, Soo-Jin et al. Chromene suppresses the activation of inflammatory mediators 
in lipopolysaccharide-stimulated RAW 264.7 cells. Food and chemical toxicology, 
v. 67, p. 169-175, 2014. 

 

HOLDSWORTH-CARSON, S. J. et al. Peroxisome proliferator-activated receptors 
are altered in pathologies of the human placenta: gestational diabetes mellitus, 
intrauterine growth restriction and preeclampsia. Placenta, v. 31, n. 3, p. 222-229, 
2010. 

 

IMHOFF, B.R.; HANSEN, J.M. Extracellular redox status regulates Nrf2 activation 
through mitochondrial reactive oxygen species. Biochemical Journal, v. 424, n. 3, p. 
491-500, 2009. 

 

INNAMORATO, N.G. et al. The transcription factor Nrf2 is a therapeutic target 
against brain inflammation. The Journal of Immunology, v. 181, n. 1, p. 680-689, 
2008. 



67  

KIRABO, A et al. DC isoketal-modified proteins activate T cells and promote 
hypertension. The Journal of clinical investigation, v. 124, n. 10, p. 4642-4656, 
2014. 

 

KUMAR, B. et al. Retinal neuroprotective effects of quercetin in 
streptozotocin-induced diabetic rats. Experimental Eye Research, v. 125, p. 
193-202, 2014. 

 

LIN, Y. et al. Tumor necrosis factor-induced nonapoptotic cell death requires 
receptor-interacting protein-mediated cellular reactive oxygen species 
accumulation. Journal of Biological Chemistry, v. 279, n. 11, p. 10822-10828, 
2004. 

 

LIU, M. et al. Protective effects of Toll-like receptor 4 inhibitor eritoran on renal 
ischemia-reperfusion injury. In: Transplantation proceedings. Elsevier, 2010. p. 
1539-1544. 

 

LOWRY, Oliver H. et al. Protein measurement with the Folin phenol reagent. Journal 
of biological chemistry, v. 193, p. 265-275, 1951. 

 

LUO, H. et al. Oxidative stress causes imbalance of renal renin angiotensin system 
(RAS) components and hypertension in obese Zucker rats. Journal of the American 
Heart Association, v. 4, n. 2, p. e001559, 2015. 

 

LUYCKX, V.A. et al. A developmental approach to the prevention of hypertension and 
kidney disease: a report from the Low Birth Weight and Nephron Number Working 
Group. The Lancet, v. 390, n. 10092, p. 424-428, 2017. 

 

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, 2015. 

 

LUYCKX, V.A.; BRENNER, B.M. Low birth weight, nephron number, and kidney 
disease. Kidney International, v. 68, p. S68-S77, 2005. 



68  

MARINELLI, P.S. Farinhas de moringa (Moringa oleifera Lam.) e ora-pro-nobis 
(Pereskia aculeata Mill.): Biomateriais Funcionais. 2016. 

 

MATSUI, T. et al. Adenoviral gene transfer of activated phosphatidylinositol 3′-kinase 
and Akt inhibits apoptosis of hypoxic cardiomyocytes in vitro. Circulation, v. 100, n. 
23, p. 2373-2379, 1999. 

 

MCMASTER, W.G. et al. Inflammation, immunity, and hypertensive end-organ 
damage. Circulation research, v. 116, n. 6, p. 1022-1033, 2015. 

 

MOENS, A.L.; KASS, D.A. Tetrahydrobiopterin and cardiovascular 
disease. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, v. 26, n. 11, p. 
2439-2444, 2006. 

 

MORIUCHI, H.; MORIUCHI, M.; FAUCI, A.S. Nuclear factor-kappa B potently 
up-regulates the promoter activity of RANTES, a chemokine that blocks HIV 
infection. The Journal of Immunology, v. 158, n. 7, p. 3483-3491, 1997. 

 

MOYO, B.; MASIKA, P.J.; MUCHENJE, V. Effect of supplementing crossbred Xhosa 
lop-eared goat castrates with Moringa oleifera leaves on growth performance, 
carcass and non-carcass characteristics. Tropical animal health and production, v. 
44, n. 4, p. 801-809, 2012. 

 

MUANGNOI, C. et al. Moringa oleifera pod inhibits inflammatory mediator production 
by lipopolysaccharide-stimulated RAW 264.7 murine macrophage cell 
lines. Inflammation, v. 35, n. 2, p. 445-455, 2012. 

 

NAPIMOGA, M. H. et al. Lonchocarpus sericeus lectin decreases leukocyte migration 
and mechanical hypernociception by inhibiting cytokine and chemokines 
production. International immunopharmacology, v. 7, n. 6, p. 824-835, 2007. 

 

NGUYEN DINH CAT, A. et al. Angiotensin II, NADPH oxidase, and redox signaling in 
the vasculature. Antioxidants & redox signaling, v. 19, n. 10, p. 1110-1120, 2013. 



69  

NING, H. et al. Maternally-administered lipopolysaccharide (LPS) increases tumor 
necrosis factor alpha in fetal liver and fetal brain: its suppression by low-dose LPS 
pretreatment. Toxicology letters, v. 176, n. 1, p. 13-19, 2008. 

 

NIU, X. et al. Isofraxidin exhibited anti-inflammatory effects in vivo and inhibited 
TNF-α production in LPS-induced mouse peritoneal macrophages in vitro via the 
MAPK pathway. International immunopharmacology, v. 14, n. 2, p. 164-171, 2012. 

 

NUNES, B. S. et al. Lectin extracted from Canavalia grandiflora seeds presents 
potential anti-inflammatory and analgesic effects. Naunyn-Schmiedeberg's 
archives of pharmacology, v. 379, n. 6, p. 609, 2009. 

 

NÜSKEN, E. et al. Developmental programming of renal function and 
re-programming approaches. Frontiers in pediatrics, v. 6, p. 36, 2018. 

 

OHKAWA, H.; OHISHI, N.; YAGI, K. Assay for lipid peroxides in animal tissues by 
thiobarbituric acid reaction. Analytical biochemistry, v. 95, n. 2, p. 351-358, 1979. 

 

OJEDA, N.B. et al. Early renal denervation prevents development of hypertension in 
growth-restricted offspring. Clinical and Experimental Pharmacology and 
Physiology, v. 34, n. 11, p. 1212-1216, 2007. 

 

OKWARI, O. O. et al. Effect of aqueous leaf extract of Moringa oleifera on some 
renal function indices of rats. International Journal of Pharma Sciences and 
Research (IJPSR), v. 6, n. 4, p. 777-782, 2015. 

 

OZ, D. Moringa news, articles and information: Moringa: A miracle tree being 
promoted as a solution to third world malnutrition. 2014. 

 

PEREIRA, A.C.; MARTEL, F. Oxidative stress in pregnancy and fertility 
pathologies. Cell biology and toxicology, v. 30, n. 5, p. 301-312, 2014. 

 

PERKINS, N.D. The Rel/NF-κB family: friend and foe. Trends in biochemical 
sciences, v. 25, n. 9, p. 434-440, 2000. 



70  

PONTUAL, E.V. et al. Trypsin inhibitor from Moringa oleifera flowers interferes with 
survival and development of Aedes aegypti larvae and kills bacteria inhabitant of 
larvae midgut. Parasitology research, v. 113, n. 2, p. 727-733, 2014. 

 

ROCHA, B.A.M et al. Structural basis for both pro-and anti-inflammatory response 
induced by mannose-specific legume lectin from Cymbosema roseum. Biochimie, v. 
93, n. 5, p. 806-816, 2011. 

 

SANTOS, A. F. S. et al. Detection of water soluble lectin and antioxidant component 
from Moringa oleifera seeds. Water Research, v. 39, n. 6, p. 975-980, 2005. 

 

SCHRIER, R.W.; WANG, W. Acute renal failure and sepsis. New England Journal 
of Medicine, v. 351, n. 2, p. 159-169, 2004. 

 

SEDLAK, J.; LINDSAY, R.H. Estimation of total, protein-bound, and nonprotein 
sulfhydryl groups in tissue with Ellman's reagent. Analytical biochemistry, v. 25, p. 
192-205, 1968. 

 

SEN, C.K.; PACKER, L. Antioxidant and redox regulation of gene transcription. The 
FASEB journal, v. 10, n. 7, p. 709-720, 1996. 

 

SIMONETTI, G.D. et al. Salt sensitivity of children with low birth 
weight. Hypertension, v. 52, n. 4, p. 625-630, 2008 

 

SINGH, B.N. et al. Oxidative DNA damage protective activity, antioxidant and 
anti-quorum sensing potentials of Moringa oleifera. Food and Chemical Toxicology, 
v. 47, n. 6, p. 1109-1116, 2009. 

 

SINGH, R.SG.; NEGI, P.S.; RADHA, C. Phenolic composition, antioxidant and 
antimicrobial activities of free and bound phenolic extracts of Moringa oleifera seed 
flour. Journal of functional foods, v. 5, n. 4, p. 1883-1891, 2013. 

 

TAK, P.P.; FIRESTEIN, G.S. NF-κB: a key role in inflammatory diseases. The Journal 
of clinical investigation, v. 107, n. 1, p. 7-11, 2001. 



71  

THOMPSON, L. P.; AL-HASAN, Y. Impact of oxidative stress in fetal 
programming. Journal of pregnancy, v. 2012, 2012. 

 

VALDEZ-SOLANA, M.A. et al. Nutritional content and elemental and phytochemical 
analyses of Moringa oleifera grown in Mexico. Journal of Chemistry, v. 2015, 2015. 

 

VIEIRA-FILHO, L.D. et al. Placental malnutrition changes the regulatory network of 
renal Na-ATPase in adult rat progeny: reprogramming by maternal α-tocopherol 
during lactation. Archives of biochemistry and biophysics, v. 505, n. 1, p. 91-97, 
2011. 

 

VIEIRA, L.D. et al. 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 α-tocopherol. Biochimica et 
Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease, v. 1864, n. 12, p. 3577-3587, 
2018. 

 

WANG, X. et al. Prenatal lipopolysaccharide exposure causes mesenteric vascular 
dysfunction through the nitric oxide and cyclic guanosine monophosphate pathway in 
offspring. Free Radical Biology and Medicine, v. 86, p. 322-330, 2015. 

 

WANG, X. et al. Prenatal lipopolysaccharide exposure results in dysfunction of the 
renal dopamine D1 receptor in offspring. Free Radical Biology and Medicine, v. 76, 
p. 242-250, 2014. 

 

WANG, X. S.; LAU, H. Y. A. Prostaglandin E2 potentiates the immunologically 
stimulated histamine release from human peripheral blood-derived mast cells through 
EP1/EP3 receptors. Allergy, v. 61, n. 4, p. 503-506, 2006. 

 

WEBER, C. et al. Antioxidants inhibit monocyte adhesion by suppressing nuclear 
factor-kappa B mobilization and induction of vascular cell adhesion molecule-1 in 
endothelial cells stimulated to generate radicals. Arteriosclerosis and thrombosis: 
a journal of vascular biology, v. 14, n. 10, p. 1665-1673, 1994. 



72  

WEI, Yan-ling; LI, Xiao-hui; ZHOU, Jian-zhi. Prenatal exposure to lipopolysaccharide 
results in increases in blood pressure and body weight in rats. Acta 
Pharmacologica Sinica, v. 28, n. 5, p. 651-656, 2007. 

 

WONG, G.H.W et al. Manganous superoxide dismutase is essential for cellular 
resistance to cytotoxicity of tumor necrosis factor. Cell, v. 58, n. 5, p. 923-931, 1989. 

 

ZHANG, C. et al. Redox signaling via lipid raft clustering in homocysteine-induced 
injury of podocytes. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Cell 
Research, v. 1803, n. 4, p. 482-491, 2010. 

 

ZHAO, S. et al. Lipopolysaccharide exposure during pregnancy leads to aortic 
dysfunction in offspring rats. PLoS One, v. 9, n. 7, 2014. 



73  

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
O EASMO e a WSMoL apresentam efeitos protetores sobre o mecanismo de 

programação intrauterina de hipertensão. Os mecanismos protetores de ambos 

tratamentos devem envolver ação antioxidante durante o ambiente intrauterino com 

repercussão tardia no estresse oxidativo renal. Além disso, podemos concluir que o 

EASMO apresenta um impacto protetor mais amplo que o WSMoL que inclui uma 

ação anti-inflamatória. 
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