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Introdução: O tratamento da hipertensão 
arterial (HA) em indivíduos com síndrome 
metabólica (SM) é um desafio, uma vez que 
terapias não medicamentosas são de difícil 
implementação e o tratamento farmacoló-
gico ideal não está totalmente estabelecido. 
Objetivo: Avaliar o bloqueio do sistema 
renina angiotensina aldosterona (SRAA) 
na pressão arterial (PA), na função e na 
morfologia renais em modelo experimen-
tal de SM induzida por dieta hiperlipídica. 
Métodos: Ratos Wistar receberam ração 
hiperlipídica a partir da quarta semana de 
vida, por 20 semanas. Os grupos tratados 
receberam Losartana ou Espironolactona a 
partir da oitava semana de vida. Avaliou-
-se semanalmente o peso corporal e a PA 
de cauda por pletismografia. Ao final do 
experimento, foram realizados testes de to-
lerância oral à glicose, perfil lipídico, clea-
rance de creatinina, medida direta da PA, 
análise morfométrica renal. Resultados: A 
administração de dieta hiperlipídica se as-
sociou ao desenvolvimento de SM, carac-
terizada por acúmulo central de gordura, 
hipertensão arterial, hiperglicemia e hiper-
trigliceridemia. Nesse modelo não foram 
observadas alterações da histomorfome-
tria renal. O bloqueio do receptor AT1 da 
angiotensina II (Ang II) preveniu o desen-
volvimento da HA. O bloqueio mineralo-
corticoide não apresentou eficácia anti-hi-
pertensiva, porém, associou-se à redução 
da gordura abdominal. Conclusão: A dis-
sociação da resposta anti-hipertensiva aos 
bloqueios dos receptores da Ang II e mine-
ralocorticoide indica a participação da Ang 
II na gênese da HA associada à obesidade. 
A redução da obesidade central com a Es-
pironolactona sugere a presença de efeito 
adipogênico mineralocorticoide.

Introduction: The treatment of arterial hy-
pertension (AH) in patients with metabol-
ic syndrome (MS) is a challenge, since non 
drug therapies are difficult to implement 
and optimal pharmacological treatment 
is not fully established. Objective: To as-
sess the blockade of the rennin angioten-
sin aldosterone system (RAAS) in blood 
pressure (BP) in renal function and mor-
phology in an experimental model of MS 
induced by high fat diet. Methods: Wistar 
rats were fed on high fat diet from the 
fourth week of life, for 20 weeks. The 
groups received Losartan or Spirono-
lactone from the eighth week of life. We 
weekly evaluated the body weight and BP 
by tail plethysmography. At the end of the 
experiment oral glucose tolerance, lipid 
profile, creatinine clearance tests, and 
the direct measurement of BP were per-
formed. A morphometric kidney analysis 
was performed. Results: The administra-
tion of high-fat diet was associated with 
the development of MS, characterized by 
central fat accumulation, hypertension, 
hyperglycemia and hypertriglyceridemia. 
In this model there were no changes in 
renal histomorphometry. The blockade of 
angiotensin II (Ang II) receptor AT1 pre-
vented the development of hypertension. 
The mineralocorticoid blockage did not 
have antihypertensive efficacy but was as-
sociated with reduction of abdominal fat. 
Conclusion: The dissociation of the an-
tihypertensive response to the blockades 
of Ang II receptors and mineralocorticoid 
indicates the involvement of Ang II in the 
pathogenesis of hypertension associated 
with obesity. Reduction of central obesity 
with Spironolactone suggests the presence 
of mineralocorticoid adipogenic effect.
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IntRodução

A obesidade é considerada uma epidemia mundial que 
ocorre em virtude de mudanças econômicas, sociais 
e demográficas correntes nas diferentes populações. 
A Organização Mundial da Saúde estima que, atual-
mente, existam aproximadamente 400 milhões de in-
divíduos obesos no mundo e que sua prevalência vem 
aumentando substancialmente nas últimas décadas.1,2

A obesidade é uma doença multifatorial, relacio-
nada a fatores hereditários e, principalmente, a hábi-
tos alimentares inadequados. Esse perfil de modifica-
ções no padrão nutricional culmina em um balanço 
energético positivo, agravado pela associação com o 
sedentarismo que, em conjunto, contribuem para o 
desenvolvimento da síndrome metabólica.3

O tecido adiposo acumulado é um órgão metabo-
licamente ativo, que secreta várias substâncias deno-
minadas adipocinas, com ação inflamatória, hormo-
nal e hemodinâmica. Estas adipocinas, em sua grande 
maioria, estão relacionadas, direta ou indiretamente, 
a processos que contribuem para o desenvolvimento 
de aterosclerose, hipertensão arterial (HA), resistên-
cia insulínica (RI), diabetes mellitus (DM) e dislipi-
demia, ou seja, representam o elo entre adiposidade 
e síndrome metabólica.4,5 Esta é caracterizada pela 
associação de três ou mais comorbidades que incluem 
obesidade central, hipertensão arterial, intolerância à 
glicose, aumento nos níveis de triglicérides e redução 
nos níveis de colesterol HDL.6,7 Em conjunto, estes 
fatores resultam em elevado risco de desenvolvimen-
to de doenças cardiovasculares (DCV) e lesão renal, 
sendo este risco proporcional ao número de compo-
nentes da SM.8,9

Até o momento, não existe tratamento específico 
para SM, no entanto, acredita-se que a abordagem de 
seus componentes poderia reduzir o risco cardiovas-
cular. Idealmente, este tratamento deveria se basear 
na redução ponderal, uma vez que esta representa a 
medida mais eficaz na prevenção do DM, redução do 
colesterol e dos triglicérides, redução da RI e dos ní-
veis pressóricos.10 Contudo, o índice de sucesso desta 
medida terapêutica é baixo, o que demanda a institui-
ção de tratamento específico da dislipidemia, da RI e 
da HA.11

Um dos maiores desafios para o clínico refere-se ao 
tratamento da HA em indivíduos com SM. Conforme 
citado, as medidas não farmacológicas frequentemen-
te são de difícil implementação e o tratamento medi-
camentoso ainda não está totalmente estabelecido.11 

Alguns autores preconizam o uso de diuréticos, o que 
pode interferir em parâmetros metabólicos, enquanto 
outros sugerem a importância de fármacos que não 
interfiram nesses parâmetros, tais como os bloquea-
dores dos canais de cálcio e os inibidores do sistema 
renina angiotensina aldosterona(SRAA).12-14

Nos últimos anos tem sido sugerida participação 
da aldosterona na gênese da HA associada à obesida-
de. Estudo em cães15 e em ratos Sprague-Dawley16 de-
monstraram que o bloqueio desse sistema preveniu o 
aumento da PA, assim como a lesão vascular induzida 
pela aldosterona. No entanto, em ambos os estudos, 
os animais apresentavam balanço positivo de sódio, 
fator recém-descrito como mediador da ação vasculo-
tóxica da aldosterona.17

O bloqueio do SRAA parece eficaz para o con-
trole da HÁ, bem como da hipertrigliceridemia e 
da RI.18,19 Todavia, os estudos disponíveis são es-
cassos e envolvem apenas um número pequeno de 
pacientes, o que, portanto, não permite a generali-
zação dessa estratégia para o tratamento da HA as-
sociada à SM.11,20

A utilização de modelos experimentais de SM 
constitui uma alternativa para estudo de mecanismos 
causais e para a avaliação do tratamento com medica-
ções anti-hipertensivas. Dentre estes modelos, os que 
são induzidos por modificações dietéticas são os que 
melhor reproduzem as alterações metabólicas da obe-
sidade humana, incluindo dislipidemia, intolerância à 
glicose e hiperinsulinemia.21-23

No presente estudo avaliou-se o bloqueio da an-
giotensina e da aldosterona sobre a pressão arterial, 
função e morfologia renais em um modelo experi-
mental de SM induzida por dieta hiperlipídica.

métodos

modElo ExpErimEntal

Ratos Wistar machos com 4 semanas, fornecidos 
pelo Centro de Biologia da Reprodução (CBR) da 
Universidade Federal de Juiz de Fora foram distribu-
ídos aleatoriamente em quatro grupos de 12 animais. 
No grupo controle (C), os animais foram alimentados 
com dieta comercial Nuvital® (Nuvilab, Colombo, 
PR, Brasil), normocalórica (carboidrato 68%, proteí-
na 19%, lipídios 3,5%, fibras 4,5%, vitaminas e mi-
nerais 5%, 370 Kcal/100g) durante 20 semanas. No 
grupo hiperlipídico (H) os animais foram alimenta-
dos, pelo mesmo tempo, com dieta hiperlipídica pré-
-fabricada (PragSoluções Comércio e Serviços Ltda, 
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Jaú, SP, Brasil), contendo: carboidrato 35%, proteína 
19%, lipídios 36,5%, fibras 4,5%, vitaminas e mine-
rais 5%, 524 Kcal/100g (Tabela 1).

animais foram submetidos a implante de cateter para 
medida da pressão arterial direta e teste de tolerância 
oral a glicose. A eutanásia foi realizada por exsan-
guinação sob anestesia com cetamina (90 mg/kg ip.) 
e xilazina (10 mg/kg ip.) (König SA®, Avellaneda, 
Argentina). Foram colhidos sangue e rim no momen-
to da eutanásia (Figura 1).

Todos os procedimentos experimentais foram 
aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação 
Animal da Universidade Federal de Juiz de Fora 
(Nº 001/2009).

obEsidadE

Consideramos os animais como obesos quando a 
diferença de peso entre os grupos com dieta hiperli-
pídica (H, H+L e H+A) foi significativa em relação 
ao grupo controle (C).24,25 Decorridas 20 semanas de 
experimento, após eutanásia com cetamina, xilazina 
e exsanguinação, foi realizada lipectomia abdomi-
nal bilateral e obteve-se o peso (g) do tecido adipo-
so retroperitoneal (RET), epididimários (EP) direito 
e esquerdo. Estes parâmetros foram utilizados como 
critério de obesidade visceral.24

Para o cálculo de consumo alimentar (g) e energé-
tico (Kcal/dia), os animais foram pesados e alocados 
individualmente em gaiolas metabólicas, com quan-
tidades fixas de dieta,uma vez por semana, por um 
período de 24 horas.

prEssão artErial

Método indireto

A pressão arterial sistólica (PAS) foi determinada 
em mmHg, semanalmente, utilizando o método não 
invasivo da pletismografia de cauda (Pletismógrafo 
LE5001; Panlab®, Barcelona, Espanha). Após pré-
-condicionamento na câmara de contenção, os ani-
mais foram pré-aquecidos a 35 ± 2°C por 5 minutos 
e foram obtidas dez leituras consecutivas. A medida 
individual da pressão arterial foi calculada pela média 
das leituras obtidas.26

Método direto

As medidas diretas de PAS e pressão arterial dias-
tólica (PAD) foram obtidas em mmHg, 20 semanas 
após o início do experimento, por canulação da ar-
téria femoral direita, realizada sob anestesia com 
cetamina (90 mg/kg ip.) e xilazina (10 mg/kg ip.) 
(König SA®, Avellaneda, Argentina). Vinte e quatro 
horas após a cirurgia, o registro da pressão arterial 

tAbelA 1 composição nutricional da diEta   
 hipErlipídica (g/kg)

Ingredientes Gramas/Kg

Amido de milho 200

Farelo de soja 300

Banha 190

Ac. Graxo saturado 158,5

Ac. Graxo insaturado 70

Fibra 30

L cistina 3,88

Cloreto colina 2,58

BHT (antioxidante) 0,014

Mix mineral* 35

Mix vitamínico# 10

TOTAL 999,974

Kcal Total: 5240

Kcal Lipídio 65%
* Mix Mineral (g/kg mix) contém: 30,5g MgSO4.7H2O; 
65,2g NaCl; 105,7g KCl; 200,2g KH2PO4; 38,8g MgCO3.
Mg(OH)2.3H2O; 40g FeC6H5O7.5H2O; 516,4g CaCO3; 0,8g 
KI; 0,9 g NaF; 1,4g CuSO4.5H2O; 0,4g MnSO4 e 0,05g CoNO3. 
# Mix Vitamínico (g/kg mix) contém: 3g Tiamina mononitrato; 3g 
riboflavina; 3,5g piridoxina HCl; 15g nicotinamida, 8g pantotenato 
de cálcio, 1g ácido fólico; 0.1g biotina; 0,005g cianocobalamina; 
0,013g acetomenaphtone, 0,6g acetato de vitamina A, 25g 
D-RRR- acetato tocoferol e 10g cloreto de colina.

Figura 1. Desenho experimental.

Nos grupos hiperlipídico/Losartana (H+L) e 
hiperlipídico/Espironolactona (H+E), os animais re-
ceberam a mesma dieta do grupo (H) e a partir da 
oitava semana de vida, os animais do grupo H+L rece-
beram 10 mg/kg/dia de Losartana (Merck S.A, Rio de 
Janeiro, RJ, Brasil) e os animais do grupo H+E rece-
beram 40 mg/kg/dia de Espironolactona (Pfizer S.R.L, 
Buenos Aires, Argentina) por gavagem, uma vez ao 
dia, durante 16 semanas (Figura 1).

Todos os animais foram acompanhados durante 
20 semanas. Vinte e quatro horas precedendo a euta-
násia, a urina foi coletada em gaiola metabólica e os 
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foi realizado pelo método da pressão arterial pulsá-
til, utilizando-se o transdutor de pressão ML865-25T 
(ADInstruments®, Sydney, Austrália).27

lipídEos

Avaliaram-se os níveis séricos de triglicérides e coles-
terol total, 20 semanas após o início das dietas, no 
momento da eutanásia, após 8 horas de jejum, utili-
zando kits comerciais (Labtest®, Lagoa Santa, Brasil).

tEstE dE tolErância oral a glicosE (ttog)

Dezenove semanas após início da dieta, em todos os 
grupos, foi coletado sangue da cânula de medida da 
pressão arterial (jejum de 8 horas) para a dosagem de 
glicose no T0 (Tempo zero). Solução de glicose a 50% 
foi administrada por gavagem, na dose de 2 g/Kg de 
peso. Subsequentemente, amostras de sangue foram 
coletadas nos tempos T1 (15 min), T2 (30 min), T3 
(60 min) e T4 (120 min) e todas as amostras foram 
analisadas em glicosímetro (MediSence, Abbot®, 
Chicago, USA). A área sob a curva foi calculada uti-
lizando-se o software Origin 3.5 (Microcal Software, 
Northhampton, MA).28

A glicose sérica foi também dosada no momen-
to da eutanásia, por kit comercial (Labtest®, Lagoa 
Santa, Brasil).

função rEnal

No término do experimento, em todos os grupos, no 
momento da eutanásia, foi coletado sangue (jejum de 
8 horas) para dosagem sérica da creatinina (Cr). A 
creatinina urinária foi dosada na urina de 24h colhi-
da em gaiola metabólica neste mesmo ponto. Os en-
saios foram realizados com Kits comerciais (Labtest®, 
Lagoa Santa, Brasil), em analisador automático 
Labmax progress (Labtest®, Lagoa Santa, Brasil).

Após coleta individual de urina (24 horas), o cle-
arance de creatinina (Ccr) foi calculado com base na 
Cr urinária, Cr sérica, volume de urina em 24h e peso 
corporal, usando a seguinte equação: Ccr (ml/min/kg) 
= [Cr urinária (mg/dL) X volume urinário (mL)/Cr séri-
ca (mg/dL)] [1000/peso corporal (g)] [1/1440 (min)].29

morfologia rEnal

O rim direito foi seccionado transversalmente e fixa-
do em Formol Cálcio de Backer, posteriormente em-
bebido em parafina e seccionado a 5µm de espessura, 
e corados com hematoxilina-eosina, para avaliar a 
morfologia glomerular.

Foram avaliadas por morfometria a área e volume 
glomerulares. A área glomerular foi quantificada no 
aumento de 400x. Selecionaram-se apenas gloméru-
los em que se identificou o polo vascular no corte 
estudado para medições de área, para garantir que 
os glomérulos medidos fossem seccionados em pla-
nos similares. As imagens glomerulares foram digi-
talizadas usando microscópio óptico Zeiss Axiophot 
HBO50, equipado com câmera Axicam ICc3 (Carl 
Zeiss®, Jena, Alemanha). Após a digitalização, o tufo 
glomerular foi identificado e a área foi calculada em 
µm2 utilizando o software de análise (Optimas 5.1; 
Optimas Corporation, Seattle, WA). Vinte gloméru-
los corticais foram medidos em cada animal, seis ani-
mais por grupo. O volume glomerular (VG) foi calcu-
lado a partir da área transversal do tufo glomerular 
(TG), utilizando a fórmula - VG = β/κ (TG)3/2 onde 
β = 1,38 coeficiente da esfera e κ = 1,1 coeficiente de 
distribuição de tamanho.30

análisE Estatística

Os resultados são apresentados como média e desvio 
padrão. A distribuição da amostra foi avaliada pelo 
teste de Kolmogorov-Smirmnoff. Os grupos contro-
le e hiperlipídico foram comparados pelo teste t de 
Student. Os grupos hiperlipídicos foram compara-
dos pelo teste de variância ANOVA bicaudal, post 
hoc pelo teste de Dunnet. O nível de significân-
cia assumido foi p < 0,05. O programa SPSS 15.0 foi 
usado em todas as análises (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA).

ResultAdos

obEsidadE E síndromE mEtabólica

A despeito da diferença da composição dietética, 
com maior percentagem de lipídeos nos grupos H, 
a ingestão energética foi semelhante entre os grupos 
(Tabela 1). Ao longo das 20 semanas de estudo, todos 
os animais ganharam peso. Na 10ª semana de expe-
rimento, os animais do grupo H apresentaram ganho 
de peso 17,5% superior ao grupo C (p < 0,001). A 
partir deste ponto, os grupos H, H+L e H+E mantive-
ram-se com peso superior ao grupo C, não diferindo 
entre si. Ao final do experimento, essa porcentagem 
atingiu 22,8% superior ao grupo C nos três grupos 
experimentais (p < 0,001, Figura 2).

Além do aumento no peso corporal, os grupos 
H, H+E e H+L desenvolveram acúmulo de gordura 
visceral e epididimária ao final do experimento 
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Figura 2. Peso corporal dos grupos estudados. - Dados 
apresentados em média ± erro padrão. Peso corporal apresentado 
como média das avaliações semanais nos diferentes pontos. Os 
grupos controle e hiperlipídico foram comparados pelo teste t de 
Student e os grupos hiperlipídicos, entre si, por ANOVA e teste 
de Dunnet. * p ≤ 0,05 grupo controle vs. grupo H (teste de t 
Student).

tAbelA 2 consumo EnErgético, pEso do tEcido adiposorEtropEritonEal E Epididimário, nos grupos dE Estudo

(C) (H) (H+E) (H+L)

N = 12 N = 12 N = 12 N = 12

Ingestão diária (g/dia) 17,0 ± 2,4 13,1 ± 2,3* 13,0 ± 2,2 13,4 ± 2,2

Ingestão energética (Kcal/dia) 63,1 ± 8,9 68,3 ± 12,1 67,6 ± 11,3 69,8 ± 11,6

Gordura retroperitoneal (g) 5,4 ± 1,8 14,9 ± 3,8* 11,0 ± 2,3# 14,4 ± 4,2

Gordura epididimária (g) 2,5 ± 0,6 6,6 ± 1,4* 5,4 ± 1,0 6,9 ± 1,9
Dados apresentados em média ± desvio padrão. Ingestas diárias e energéticas apresentadas como média das avaliações semanais a 
partir da 1a semana do experimento. Gordura epididimária e retroperitoneal pesadas no momento da eutanásia ao final do estudo. Os 
grupos controle e hiperlipídico foram comparados pelo teste t de Student e os grupos hiperlipídicos entre si por ANOVA e teste de 
Dunnet. * p ≤ 0,05 vs. grupo controle (teste de t Student). # p ≤ 0,05 vs. grupo hiperlipídico (teste de Dunnet).

(Tabela 2). Comparando os grupos, apenas o grupo H+E 
apresentou acúmulo de gordura retroperitoneal menor 
11,0 ± 2,3 vs. 14,8 ± 3,1 g quando comparado ao grupo 
H (p < 0,01).

A partir da 17ª semana de experimentação, o 
grupo H apresentou elevação da PAS (Figura 3). Esse 
aumento foi confirmado na 20ª semana após aferição 
direta da pressão arterial, onde o grupo H apresentou 
aumento significante em relação ao grupo C (159,0 
± 10,1 vs. 118,7 ± 8,4 mmHg, p < 0,001). O mesmo 
comportamento foi observado na PAD (94,3 ± 8,5 vs. 
83,2 ± 6,2 mmHg, p < 0,001 (Figura 4).

Em relação ao perfil metabólico, observou-se 
aumento dos níveis de triglicérides nos animais sub-
metidos à dieta hiperlipídica (53,8 ± 12,4 mg/dL 
vs. 28,0 ± 4,8 mg/dL) nos grupos H e C, respecti-
vamente (p ≤ 0,001). Os níveis de colesterol não se 
alteraram (67,6 ± 4,69 mg/dL vs. 63,2 ± 9,2 mg/dL), 
Tabela 2. A glicemia de jejum não diferiu nos grupos 
C e H, porém, um aumento significante da glicemia 
no grupo H foi observado 120 minutos após sobre-
dose de glicose (Tabela 2). Além disso, a área sob a 

curva glicêmica do grupo H foi significativamente 
maior que a do grupo C no TOTG (15885 ± 1837 vs. 
21449 ± 3692).

tratamEntos

Pressão arterial

A PAS permaneceu elevada ao longo de todo o ex-
perimento nos grupos H e H+E. Por outro lado, no 
grupo tratado com losartana (grupo H+L), ocorreu 
redução significante desta a partir do início do tratamen-
to (Figura 3).

Perfil Metabólico

Os níveis de triglicérides não se alteraram com os tra-
tamentos, porém, no grupo H+L observou-se aumen-
to nos níveis do colesterol em comparação ao grupo 
H (p < 0,001), como demonstrado na Tabela 3.

Também não foi observada alteração no perfil gli-
cêmico (glicemia de jejum, área sob a curva glicêmi-
ca) nos animais submetidos a tratamento hipotensor 
(Tabela 3 e Figura 5).

função e Morfologia renais

Ao final do estudo, a filtração glomerular avaliada 
por meio do clearance de creatinina não apresentou 
alteração significante entre os grupos. O mesmo 
foi observado em relação ao volume e área glomeru-
lares (Tabela 4).

dIscussão

A epidemia de obesidade observada nas últimas dé-
cadas tem tomado proporções alarmantes. Estima-se 
que 48% da população brasileira apresenta sobre-
peso e cerca de 15% é classificada como obesa.31 A 
obesidade cursa com diversas alterações metabóli-
cas, inflamatórias e humorais que se associam ao 
desenvolvimento de neoplasias, diabetes mellitus, 
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Nessa população, o tratamento medicamentoso 
da HA tem como objetivo reduzir a morbidade e a 
mortalidade cardiovascular e renal, além de prevenir 
o agravamento metabólico.11 Algumas evidências clí-
nicas e experimentais com o bloqueio do SRAA su-
gerem a participação efetiva desse sistema na gênese 
da HA e da lesão renal.12,15 Essa estratégia parece ser 
promissora, uma vez que estudos mostraram atenua-
ção de outros componentes da SM, por exemplo, da 
hipertrigliceridemia, com o bloqueio do SRAA.12,18 

Todavia, os estudos disponíveis não trazem evidên-
cias clínicas suficientes para a generalização dessa es-
tratégia para o tratamento da HA associada a SM por 
meio da administração de bloqueadores do SRAA. 
Deste modo, a utilização de modelos experimentais 
constitui uma alternativa para o conhecimento sob a 
eficácia dos vários esquemas de tratamento hipoten-
sor na SM.11,20

Há diversos modelos experimentais de obesidade 
descritos. Estes variam desde modelos genéticos, co-
mo ratos Zucker e camundongos knockout, passando 
por modelos que utilizam lesão de áreas hipotalâmi-
cas relacionadas ao crescimento e por modelos indu-
zidos por dietas hiperlipídicas em cães, coelhos e ca-
mundongos, assim como em ratos Sprague-Dawley.33

Por outro lado, em ratos Wistar poucos são os re-
latos de indução de obesidade com o intuito de estudo 
da SM.23,34 No presente estudo, a administração de 
dieta rica em lipídios por um período de 20 semanas 
induziu obesidade, hipertrigliceridemia, alterações 
glicídicas e HA em ratos Wistar, achados compatí-
veis com diagnóstico da SM. A despeito do consumo 
energético semelhante, a composição diferenciada da 
dieta, rica em lipídios, foi responsável pelo surgimen-
to da SM.25

A importância da utilização de modelos expe-
rimentais que se assemelhem ao perfil da SM ob-
servada em seres humanos é inquestionável, dada a 

Figura 3. Níveis pressóricos, por medida indireta, dos grupos 
estudados. - Dados apresentados em média ± desvio padrão. 
PAS apresentada como média, da média individual de 10 leituras 
obtidas. O grupo controle e hiperlipídico foram comparados pelo 
teste t de Student e os grupos hiperlipídicos, entre si, por ANOVA 
e teste de Dunnet. * p ≤ 0,05 grupo H vs. grupo controle (teste 
de t Student). # p ≤ 0,05 grupo H+L vs. grupo hiperlipídico (teste 
de Dunnet).

Figura 4. Níveis pressóricos, por medida direta, dos grupos 
estudados na 20ª semana de estudo. - Dados apresentados em 
média ± desvio padrão. O grupo controle e hiperlipídico foram 
comparados pelo teste t de Student e os grupos hiperlipídicos, 
entre si, por ANOVA e teste de Dunnet.* p ≤ 0,05 grupo H vs. 
grupo controle (teste de t Student). # p ≤ 0,05 grupo H+L vs. 
grupo hiperlipídico (teste de Dunnet).

tAbelA 3 colEstErol total, triglicéridEs, árEa sobrE a curva, glicosE/jEjum E glicosE/120 min dos grupos   
 Estudados na 20ª sEmana dE Estudo

(C) (H) (H+E) (H+L)

N = 11 N = 9 N = 11 N = 9

Colesterol Total (mg/dL) 67,6 ± 4,6 63,2 ± 9,2 73,0 ± 21,1 84,3 ± 10,2#

Triglicerídeos (mg/dL) 28,0 ± 4,8 53,8 ± 12,4* 59,7 ± 14,8 57,3 ± 12,8

Área sob a curva (glic vs. t) 15885 ± 1837 21449 ± 3692* 22329 ± 5597 20097 ± 2786

Glicose/jejum (mg/dL) 142,9 ± 13,3 143,5 ± 20,2 141,6 ± 23,2 137,3 ± 31,0
Glic: Glicemia; t: tempo. Dados apresentados em média ± desvio padrão. O grupo controle e hiperlipídico foram comparados pelo teste t 
de Student e os grupos hiperlipídicos, entre si, por ANOVA e teste de Dunnet.* p ≤ 0,05 vs. grupo controle (teste de t Student). # p ≤ 0,05 
vs. grupo hiperlipídico (teste de Dunnet).

dislipidemia e hipertensão arterial. A maioria dos 
pacientes com hipertensão apresentam sobrepeso ou 
obesidade e os resultados de estudos epidemiológicos 
sugerem que 65% a 75% do risco para a HA essencial 
humana pode ser diretamente atribuído ao excesso 
peso corporal.32
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Por outro lado, o tratamento com o antagonista 
mineralocorticoide não preveniu a elevação da PA 
associada à SM no presente estudo. Esse dado é dis-
cordante de estudo prévio realizado por nosso grupo 
em cães obesos, no qual se demonstrou a importância 
da aldosterona na gênese da HA associada à obesi-
dade.15 Também em seres humanos com SM, a admi-
nistração de espironolactona em monoterapia reduziu 
a PA de modo significante, sugerindo a importância 
clínica desse sistema hormonal na HA neste contexto. 
Além da redução pressórica, o tratamento associou-
-se à melhora no perfil glicídico e lipídico, achado 
clinicamente relevante dadas as características dos in-
divíduos avaliados.18

A discrepância entre o presente estudo e dados de 
estudos anteriores de nosso grupo poderia ser atribu-
ída a diferenças entre espécies, dietas ou ao tempo 
de exposição dos animais à obesidade. Outro aspecto 
que poderia ter interferido nessa dissociação seria a 
dose de Espironolactona utilizada, que eventualmente 
poderia ter sido baixa. No entanto, essa possibilida-
de não nos parece provável, uma vez que em estu-
do anterior observamos redução significante da PA 
de indivíduos com SM tratados com apenas 25 a 50 
mg de Espironolactona. Nesse estudo, a ação hipo-
tensora foi atribuída a prováveis efeitos não genômi-
cos.18 Do mesmo modo, que o observado no estudo 
Rales, no qualse demonstrou que o tratamento com 
Espironolactona em baixa dose (25 mg/dia) se asso-
ciou a diminuição de hospitalizações, mortalidade e 
melhoria nos sintomas de pacientes com insuficiência 
cardíaca grave.37

Além disso, estudos recentes sugerem que a al-
dosterona induziria lesão vascular e HA apenas na 
vigência do consumo aumentado de sódio. O sódio 
atua sinergisticamente na ativação do receptor mine-
ralocorticoide (RM) pela aldosterona, aumentando a 
expressão de citocinas e mediadores pró-inflamatórios 
com Cox-2, MCP-1 e osteopontina responsáveis pelo 

Figura 5. Perfil glicêmico dos grupos estudados, após sobrecarga 
de glicose. - Dados apresentados em média ± desvio padrão. Os 
grupos controle e hiperlipídico foram comparados pelo teste t de 
Student e os grupos hiperlipídicos, entre si, por ANOVA e teste 
de Dunnet. * p ≤ 0,05 grupo controle vs. grupo H (teste de t 
Student).

tAbelA 4 clearance dE crEatinina, árEa do tufo E volumE glomErularEs dos grupos Estudados na 20ª sEmana  
 dE Estudo

(C) (H) (H+E) (H+L)

N = 11 N = 9 N = 11 N = 9

Clearance Creatinina (mL/min/kg) 3,2 ± 0,5 3,0 ± 0,3 3,5 ± 1,0 3,2 ± 1,2

N = 6 N = 6 N = 6 N = 6

Área do tufo glomerular (x102 µm2) 63 ± 9 59 ± 5 63 ± 11 66 ± 5

Volume glomerular (x104 µm3) 64 ± 13 58 ± 13 64 ± 16 68 ± 8
Dados apresentados em média ± desvio padrão. O grupo controle e hiperlipídico foram comparados pelo teste t de Student e os grupos 
hiperlipídicos, entre si, por ANOVA e teste de Dunnet.

escassez de recomendações para o tratamento dessa 
síndrome em seres humanos. Atualmente, a aborda-
gem terapêutica é realizada com base na tentativa de 
redução de peso corporal e/ou no tratamento farma-
cológico das comorbidades que compõem a síndro-
me. Especificamente em relação à HA associada à 
obesidade, apesar do relativo conhecimento de seus 
mecanismos causais, o tratamento ainda não está bem 
estabelecido, não existindo diretrizes específicas para 
a abordagem da HA nessa população. De modo geral, 
têm sido preconizadas medicações que não interfiram 
no perfil metabólico e que contemplem mecanismos 
fisiopatogênicos, tais como a hiperatividade simpáti-
ca, a retenção de sódio e o bloqueio do SRAA.11,35

No presente estudo, a administração de dieta hi-
perlipídica e normossódica a ratos Wistar se associou 
com o desenvolvimento de HA (Figura 3). Nesses ani-
mais, o tratamento com Losartana preveniu o desen-
volvimento da HA, achado indicativo da importân-
cia do SRAA na gênese da HA de ratos obesos. Esses 
dados são compatíveis com a literatura e confirmam 
a importância desse sistema na gênese da HA, bem 
como em sua progressão.36
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desenvolvimento de microalbuminúria, vasculopatia e 
HA.17 Rocha et al. demonstraram que a ativação dos 
RM pela administração concomitante de aldosterona 
e sódio agravou a intensidade das lesões coronarianas 
e da HA em ratos Sprague-Dawley; entretanto, na au-
sência de um dos agonistas ou na presença de um anta-
gonista mineralocorticoide, menor ação vasculotóxica 
e hipertensiva foi obeservada.16 Considerando que a 
dieta utilizada no presente estudo foi normossódica, 
esse fato poderia justificar a ausência de efeito hipoten-
sor da espironolactona e, assim, a discrepância entre 
nossos dados de outros estudos, em que o bloqueio do 
RM com eplerenone melhorou drasticamente a hiper-
tensão arterial e a proteinúria, além de reverter a lesão 
dos podócitos em ratos SHR submetidos a dietas hi-
persódicas.17 A contrapartida clínica dessa observação 
pode ser vista em populações de índios Yanomami, on-
de altas concentrações plasmáticas de aldosterona não 
são capazes de elevar PA nestes indivíduos devido a 
uma baixa ingestão de sódio na dieta.38

No presente estudo, a administração de Losartana 
ou Espironolactona não alterou significantemente 
os perfis metabólicos e glicídicos dos animais. Por 
outro lado, o grupo tratado com espironolactona 
apresentou redução significante de 25% na gordura 
retroperitoneal. Efeitos semelhantes foram descritos 
em camundongos C57BL/6 com SM.39 Nesse estudo, 
camundongos obesos tratados com Espironolactona 
apresentaram redução significante da gordura epi-
didimária. Esse achado foi atribuído à inibição da 
expansão clonal, da diferenciação e do acúmulo de 
triglicerídeos nos adipócitos, bem como pela diminui-
ção na expressão do PPARу pelo bloqueio dos recep-
tores mineralocorticoides.20,39

Não observamos alterações na função renal, ava-
liada pela creatinina e pela depuração de creatinina, 
bem como na histologia renal. Estes dados são discor-
dantes de outros autores, que descrevem lesão renal 
em modelos experimentais de obesidade, em geral 
caracterizadas por aumento da filtração glomerular, 
proteinúria e aumento do volume glomerular.15,40 

Embora tenha sido avaliada, a proteinúria não foi in-
cluída no estudo por termos encontrado dificuldades 
técnicas e de interpretação, que inviabilizaram a uti-
lização dos resultados obtidos. Vale, por outro lado, 
especular que a não observação de alterações histoló-
gicas glomerulares possa ter sido secundária ao pouco 
tempo de exposição dos animais à obesidade e aos 
níveis pressóricos apenas ligeiramente elevados. Essa 
possibilidade parece provável se considerarmos que o 

dano renal da obesidade em ratos Wistar ocorre ape-
nas em animais senis.40 Outra consideração importan-
te é a de que não podemos descartar totalmente uma 
nefropatia mais incipiente, uma vez que não avalia-
mos indicadores de lesão em fase mais precoce, como 
a expressão de mediadores inflamatórios, de fatores 
de crescimento e de proteínas marcadores de transi-
ção epitélio mesenquimal.

Em conclusão, o bloqueio do SRAA em ratos 
Wistar com SM demonstrou ser uma medida eficaz 
na redução da pressão arterial, quando o bloqueio se 
dá ao nível de receptores da angiotensina II. Porém, a 
mesma eficácia hipotensora não foi observada no blo-
queio de receptores mineralocorticoides, que tiveram, 
por outro lado, sua atividade adipogênica inibida, o 
que preveniu o acúmulo de gordura abdominal.
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