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RESUMO  

 

A obesidade é uma doença crônica decorrente da associação de múltiplos fatores que resultam 

no acúmulo excessivo de gordura corporal. Representa atualmente um grande problema de 

saúde pública pela sua abrangência epidemiológica e a associação com outros problemas 

também muito prevalentes como a hipertensão arterial e diabetes mellitus tipo 2. Relaciona se 

também à obesidade o desenvolvimento da Síndrome Metabólica decorrente dentre outras 

causas de um desequilíbrio no Sistema Renina Angiotensina. O objetivo deste estudo foi 

analisar os efeitos do Enalapril sobre a função metabólica e inflamação hepática de 

camundongos tratados com dieta hiperlipídica. O experimento foi realizado com 32 

camundongos Swiss machos (8 semanas de idade) separados igual e aleatoriamente em 4 

grupos (n = 8). Os grupos foram divididos em dieta padrão (DP), dieta padrão mais Enalapril 

(DH+ENAL), dieta hiperlipídica (DH) e dieta hiperlipídica mais Enalapril (DH+ENAL). 

Foram feitas mensurações semanais do peso dos animais e consumo alimentar e testes de 

tolerância à glicose (TTG) e sensibilidade à insulina (TSI), e a ultrassonografia foi usada para 

avaliação hepática e do “epididymal fat pad”, os animais foram sacrificados por decapitação e 

coletadas e armazenadas amostras de sangue e tecido. Amostras de fígado foram submetidas a 

histologia de HE e análise da expressão gênica por RT-PCR. A análise estatística foi feita em 

Graph Pad Prism Software e analisada sob confiança de 95% (P <0,05). Os dados são 

expressos como a média ± DP. O significado estatístico das diferenças nos valores médios 

entre os grupos foi avaliado por fator ANOVA ou Test T. Os resultados demonstram uma 

diminuição do peso após o tratamento com Enalapril, assim como do tamanho do tecido 

adiposo epididimal (TAE) que foi menor nos grupos tratados com o medicamento. Houve 

uma tendência para melhor perfil glicêmico nos grupos tratados, com menor glicemia de 

jejum e recuperação mais rápida aos TTG e TSI. A ecogenicidade hepática e a medida de 

esteatose foi menor nos grupos que receberam Enalapril. A expressão génica revelou maior 

inflamação hepática nos animais que receberam a medicação. 

 

Palavras-chave: Sistema renina-angiotensina; Enalapril; Obesidade; Resistência à insulina; 

Fígado gorduroso. 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT  

 

Obesity is a chronic disease caused by the association of multiple factors that result in 

excessive accumulation of body fat. It currently represents a major public health problem due 

to its epidemiological coverage and its association with other very prevalent problems, such 

as arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus. The development of Metabolic 

Syndrome is also related to obesity, among other causes of an imbalance in the System Renin 

Angiotensin. The objective of this study was to analyze the effects of Enalapril on the 

metabolic function and hepatic inflammation of mice treated with high fat diet. The 

experiment was performed with 32 male Swiss mice (8 weeks old) equally and randomly 

divided into 4 groups (n = 8). The groups were divided into standard diet (DP), standard diet 

plus Enalapril (DH + ENAL), high fat diet (DH) and high fat diet plus Enalapril (DH + 

ENAL). Weekly measurements of animal weight and feed intake and glucose tolerance (TTG) 

and insulin sensitivity (TSI) measurements were performed and ultrasound was used for liver 

and epididymal fat pad evaluation, animals were sacrificed by decapitation and collected and 

stored blood and tissue samples. Liver samples were submitted to HE histology and gene 

expression analysis by RT-PCR. The statistical analysis was done in Graph Pad Prism 

Software and analyzed under 95% confidence (P <0.05). Data are expressed as the mean ± 

SD. Statistical significance of differences in mean values between groups was assessed by 

ANOVA or Test T factor. The results demonstrate a decrease in weight after treatment with 

Enalapril, as well as the size of epididymal adipose tissue (EAT) which was lower in the 

treated groups with the medicine. There was a tendency for a better glycemic profile in the 

treated groups, with lower fasting glucose and faster recovery to TTG and TSI. Hepatic 

echogenicity and steatosis measurement were lower in the groups receiving Enalapril. Gene 

expression revealed increased hepatic inflammation in animals receiving the medication. 

 

Keywords: Renin-angiotensin system; Enalapril; Obesity; Insulin resistance; Fatty liver. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

O Enalapril é um medicamento anti-hipertensivo da classe dos inibidores da enzima 

conversora de angiotensina (ECA). Na década de 50, as pesquisas de dois médicos brasileiros, 

Maurício Rocha e Silva e Wilson Teixeira Beraldo, com o veneno obtido a partir da cobra 

Bothrops jararaca levou ao isolamento da substância bradicinina com propriedades 

hipotensivas, mais tarde essa descoberta viabilizou a síntese do Captopril e demais inibidores 

de ECA (1, 2). Os inibidores de ECA, além de seu potencial vasodilatador, são considerados o 

padrão para tratamento de doenças cardiovasculares em doentes renais crônicos. 

Medicamentos como o Enalapril têm se provado eficientes na melhora da sobrevida de 

pacientes, diminuição dos problemas causados por hipertensão arterial, insuficiência cardíaca 

congestiva, infarto agudo do miocárdio e interrompe a progressão de doenças renais crônicas 

(3).  E também desempenham um papel na prevenção e tratamento do diabetes mellitus tipo 2 

(DM2) e diminuir a resistência à insulina (RI) (4). 

 

Os efeitos do Enalapril na melhora de parâmetros metabólicos estão associados com sua 

interferência no sistema renina-angiotensina (SRA). Este sistema peptídico hormonal é um 

importante regulador da pressão arterial e da homeostase eletrolítica renal, porém além do seu 

papel fisiológico alguns componentes de SRA também estão envolvidos em alterações 

patológicas da estrutura e função de diversos órgãos através da sua expressão gênica e 

detecção de resposta inflamatória exacerbada (5, 6). Os efeitos do SRA estão associados com 

duas vias opostas deste mesmo sistema. Uma delas é a via tida como clássica na qual os 

principais componentes são o angiotensinogênio (AGT), a ECA, a angiotensina II (Ang II) e 

os receptores de angiotensina tipo 1 (AT1) que ao serem ativados induzem sinais como 

vasoconstrição, proliferação celular, retenção de sódio e liberação de aldosterona. O eixo 

contra regulatório também começa com o AGT e outros componentes mais importantes são a 

enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), a angiotensina-(1-7) (Ang (1-7)) e o receptor 

Mas que apresenta propriedades vasodilatadoras, antiproliferativas, cardioproteção e melhora 

da função renal (7).  

 

A expressão tecidual do SRA tem impacto direto na patologia da síndrome metabólica (SM), 

um grupo de achados clínicos que envolve hipertensão arterial, obesidade abdominal, 

hipertrigliceridemia, hiperglicemia e baixo colesterol de lipoproteína de alta densidade (LDL) 

(8). O primeiro braço apresentado anteriormente do SRA tente a fortalecer alterações 
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patológicas que levam ao surgimento e manutenção da SM, enquanto que a segunda via tem 

se comprovado benéfica na prevenção dessas desordens, desempenhando um papel importante 

na homeostase do metabolismo de glicose e balanço energético. Por sua associação com a SM 

e com diversas outras morbidades associadas a obesidade o SRA representa importante alvo 

para intervenção farmacológica o que coloca o Enalapril em destaque justamente por bloquear 

os efeitos deletérios da via (9, 10).  

 

A maior relevância clínica do Enalapril tem sido observada no tratamento da hipertensão 

artérial e alguns casos diabetes mellitus tipo 2 (DM2), porém como essas duas doenças 

geralmente sempre vem acompanhadas de outras complicações principalmente relacionadas a 

obesidade e SM é imperativo avaliar a relação desse bloqueio farmacológico do SRA no 

metabolismo de carboidratos, lipídeos e as possíveis alterações metabólicas e estruturais em 

órgãos chave. Um órgão protagonista no cenário metabólico do organismo é o fígado, que 

além de ser o principal desintoxicante de substâncias circulantes, ele ainda é um importante 

sítio de metabolismo, estoque e distribuição de carboidratos, proteínas e lipídeos, 

desempenhando um papel central na homeostase metabólica (11). A doença hepática 

gordurosa não alcoólica (NAFLD) é a manifestação hepática da SM e pode ser observada por 

diferentes tipos de danos no fígado que vão desde esteatose hepática difusa até cirrose e o 

mais comum a esteatohepatite não alcoólica (NASH) que afeta de 17% a 31% da população 

em geral (12).  

 

É de primordial importância a busca de estratégias terapêuticas para tratamento e manejo 

desses agravos tendo em vista ainda que representam grande impacto para a saúde pública. A 

obesidade persistente desregula os processos metabólicos incluindo a ação da insulina sobre a 

glicose e consequentemente o metabolismo de ácidos graxos livres, o controle da pressão 

arterial, da glicemia e do nível de gorduras no sangue entra em desequilíbrio. O quadro de 

obesidade logo levará à SM e esta combinação é um percursor para a DM2 e doenças 

cardiovasculares (13-16). A epidemiologia e relevância das doenças crônicas não 

transmissíveis é de grande prevalência no contexto de saúde pública no Brasil. A síndrome 

metabólica é doença central envolvida na etiopatogênese de várias morbidades crônicas e tem 

apresentado aumento da incidência no país (17). As doenças cardiovasculares são uma 

epidemia global, sendo responsáveis por 80% dos gastos em saúde em países pobres e 

emergentes (18). 
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O consumo de grandes quantidades de alimentos e nutrientes já foi uma vantagem para a raça 

humana em um contexto de sobrevivência em que eram comuns grandes períodos de escassez. 

Porém nos dias atuais, a facilidade de acesso e a alta disponibilidade de alimentos palatáveis e 

com alto teor calórico, aliado à uma cultura de sedentarismo levaram à obesidade a alcançar 

um status de epidemia mundial. A consequência é um aumento alarmante das condições 

patológicas anteriormente citadas (15). 
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 2 OBJETIVOS  

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

• Analisar os efeitos do inibidor de ECA (Enalapril) na função metabólica e inflamação 

hepática em modelo in vivo. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

• Avaliar a evolução no ganho de peso corporal e ingestão calórica dos animais durante 

o período experimental. 

• Analisar a perfil glicêmico. 

• Analisar esteatose hepática. 

• Avaliar a interação entre a via do inflamossoma hepática com a sinalização de ECA2 e 

UCP2 levando a consequente impacto na inflamação. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA  

 

3.1 Sistema renina-angiotensina  

 

Em 2016 a prevalência de sobrepeso entre adultos (índice de massa corporal (IMC) ≥ 25) no 

mundo inteiro foi de 39,1% para ambos os sexos (19), este dado justifica uma crescente 

preocupação mundial com a saúde de quase metade da população por problemas decorrentes 

do estado de obesidade. Na busca por alternativas de prevenção e tratamento desses 

problemas muitos pesquisadores têm, nos últimos anos, se dedicado a investigação de 

sistemas e vias metabólicas do organismo. O Sistema renina-angiotensina é um sistema 

peptídico-hormonal complexo ativado através de uma cascata enzimática que tem controle 

sobre a regulação da pressão arterial, homeosostasia cardiovascular e metabolismo (20). O 

angiotensinogênio é o primeiro ponto a partir do qual se desdobrarão as diversas vias do SRA, 

esta glicoproteína produzida principalmente pelo fígado que o libera na circulação, também 

pode ser sintetizado por outras células como neurônios e adipócitos. O AGT é clivado pela 

enzima renina, por sua vez sintetizada pelas células justaglomerulares das arteríolas aferentes 

renais, esse processo pode ocorrer na circulação ou em alguns órgãos ou tecidos gerando 

como produto, o decapeptídeo Ang I. A enzima conversora de angiotensina, expressa em 

vários tecidos, cataboliza a Ang I em um octapeptídeo, a Ang II, este processo ocorre 

principalmente na rede vascular pulmonar (21). Ang II é a principal molécula efetora de SRA 

e pode atuar em nível sistêmico ou tecidual agindo através de dois receptores específicos AT1 

e AT2, sua ação básica é a de vasoconstrição (20, 22). A partir do AGT podem ser formadas 

outras angiotensinas como a Ang III, Ang IV, angiotensina-(1-9) e a angiotensina-(1-7), este 

último é um heptapeptídeo que se destaca por sua função metabólica, sendo responsável por 

um braço do SRA que promove ações antagônicas às da Ang II. São duas as formas de 

obtenção da Ang (1-7), sendo a principal através da hidrólise de Ang II pela ECA2 ou 

diretamente a partir da Ang I por ação das prolyl endopeptidases (PEP) e endopeptidases 

neutras (NEP). A Ang (1-7) age pela ativação do receptor de proteína G acoplado Mas 

causando vasodilatação, inibição do crescimento celular e contra regulação dos efeitos Ang 

II/AT1. Pesquisas recentes têm apontado novos peptídeos do SRA, Ang A e alamandine, 

como responsáveis por efeitos semelhantes aos da Ang (1-7), atuando através da ativação de 

receptores MrgD (21). A importância do braço Ang (1-7)/Mas do SRA pode ser observada 

mediante a deleção gênica do receptor Mas em camundongos FVB/N o que levou a um grave 

prejuízo no metabolismo de lipídeos e glicose pela extrapolação dos efeitos causados pela 
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Ang II e total neutralidade da Ang (1-7), levando a aumento do tecido adiposo, altos níveis 

séricos de colesterol, triglicerídeos, lepitina e glicose, piora na sensibilidade à insulina e 

menor assimilação de glicose pelos adipócitos, esse cenário representa um modelo para a 

síndrome metabólica (SM) (23). 

 

3.2 Síndrome metabólica  

 

A SM é uma condição clínica caracterizada pela coexistência dos principais fatores de risco 

para doenças cardiovasculares apresentando uma prevalência mundial de 10% a 40% (24). A 

hipertensão arterial (≥ 130 mmHg sistólica e ≥ 85 mmHg disastólica); hipertrigliceridemia (≥ 

150 mg/dL); colesterol HDL reduzido (< 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres); 

circunferência abdominal aumentada (específica por população ou país); glicemia de jejum 

aumentada (> 100 mg/dL) compõem o grupo de sinais que definem a SM (25). Também pode 

ser observado um estado pró trombótico nos indivíduos com SM resultante de anormalidades 

nos fatores de coagulação e plaquetas e um estado pró inflamatório devido ao aumento de 

mediadores inflamatórios em vários tecidos. Todos esses fatores isolados são riscos para 

doenças cardiovasculares, quando combinados o risco torna se duas vezes maior (26). É na 

interação entre fatores genéticos e ambientais que se encontra a origem da SM. Por um lado, o 

desenvolvimento da diabetes tipo 2 e da dislipidemia, bem como a composição corporal 

(massa muscular e de gordura) são fatores determinados, em partes, pela genética. Estima se 

aproximadamente 30% - 40% de influência de fatores genéticos na determinação do índice de 

massa corporal (IMC) e aproximadamente 70% na determinação da distribuição de gordura 

corporal (27). Por outro lado, o estilo de vida ocidental em que há consumo em excesso de 

alimentos com alto teor calórico e de ácidos graxos associado ao sedentarismo compõe um 

estilo de vida que predispõe ao ganho de peso (28). Dessa forma é possível observar um 

crescimento da prevalência de SM acompanhando o aumento da obesidade (29). 

 

A obesidade é uma doença crônica decorrente da associação de fatores culturais, psicológicos 

e genéticos, caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura corporal resultante do 

desequilíbrio entre consumo alimentar e gasto energético (30, 31). O estado de 

obesidade/sobrepeso, assim como a SM, é um importante fator de risco para doenças crônicas 

e está envolvido na etiologia de muitas complicações como hipertensão arterial, dislipidemia, 

DM2, osteoartrites, doenças cardiovasculares e vários tipos de neoplasias, além de por si só 

diminuir a qualidade de vida (32). A relação entre obesidade e SM vai além da simples 
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associação de fatores de risco para doenças cardiovasculares e metabólicas. Um número 

crescente de evidências tem demonstrado que a obesidade leva a um estado inflamatório 

crônico com a elevação tecidual e circulatória de níveis de enzimas pró inflamatórias, fatores 

pró coagulantes, citocinas e quimiocinas, o qual contribui para o desenvolvimento de 

desordens metabólicas (33). Na obesidade ocorre o consequente aumento dos adipócitos do 

tecido adiposo branco (TAB) e evidências demonstram que este tecido funciona não apenas 

como depósito de gordura mas também como órgão endócrino secretando inúmeras 

substâncias bioativas. O excesso de adiposidade e a disfuncionalidade dessas células leva a 

um aumento da expressão desses componentes que estão associados com várias doenças e 

com um processo inflamatório patológico (34, 35). A inflamação crônica tem um papel 

fundamental na patogênese da obesidade e disfunções metabólicas associadas (33, 36). E a 

obesidade, por sua vez, pode ser o elemento mais efetivo na origem e condução da SM (37). 

 

3.3 Resistência à insulina  

 

Sendo estabelecida a conexão entre obesidade e SM, soma se a esta equação a resistência à 

insulina (RI) e como força motriz e elo de intercessão entre essas patologias encontra se o 

SRA (38). A RI é definida como a ineficiência celular em reagir a sinalização da insulina, 

deste modo o pâncreas secreta insulina normalmente porém as células musculares, adiposas e 

hepáticas estão resistentes a sensibilização por este hormônio e desta forma são incapazes de 

assimilar a glicose o que leva à hiperglicemia (39). Níveis aumentados de Ang II são 

encontrados tanto em pacientes obesos quanto diabéticos (40). Várias evidências apontam 

para uma forte relação entre a Ang II e a RI por diferentes vias, uma delas é que como agente 

hipertensivo, a Ang II leva a alterações no fluxo sanguíneo que prejudica a assimilação de 

glicose mediada por insulina (41). Além disso outros mecanismos são a redução da 

adiponectina e adiponeogênesis (42, 43), inibição da translocação de GLUT4 (44, 45), 

aumenta de espécies reativas de oxigênio (ROX), inflamação (44), e aumento da deposição 

ectópica de gordura (46). A maioria dos componentes de SRA são encontrados no tecido 

adiposo, os efeitos da Ang II neste tecido é um ponto chave para a SM, como a indução de 

crescimento dos adipócitos que pode explicar a alta prevalência de hipertensão arterial nos 

indivíduos obesos, ou a RI que tende a aumentar também com a obesidade (39, 46-48).  

 

Percebe se neste ponto uma retroalimentação constante dos efeitos deletérios ao metabolismo 

e saúde cardiovascular causados pelo eixo ANG/ECA/Ang II/AT1 do SRA na medida em que 
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a obesidade leva a uma exacerbação da expressão desses componentes em TAB e esses, por 

sua vez, causam aumento dos adipócitos, RI, hipertensão arterial e SM pela soma dos fatores. 

 

3.4 Fígado  

 

A SM possui ainda manifestações em outros órgãos, dentre eles o fígado, principal órgão 

metabólico, que sofre com as doenças gordurosas hepáticas não alcoólicas. Esta morbidade é 

a principal causa de doença hepática ao redor do mundo com prevalência estimada de 25% a 

45% na maioria dos estudos, aumentando em paralelo com a obesidade e diabetes, que, por 

sua vez, apresentam prevalências de 70% a 80% dentro desses grupos (49-51). NAFLD inclui 

basicamente duas categorias histologicamente definidas que são o fígado gorduroso não 

alcoólico que é caracterizado por uma esteatose hepática isolada com ou sem inflamação 

inespecífica moderada e esteatohepatite não alcoólica (NASH), que apresenta como agravante 

a presença de injúria hepatocelular com ou sem fibrose (52, 53). NASH é uma doença 

complexa modulada por vários mecanismos metabólicos, genéticos, ambientais e pela 

microbiota intestinal, é caracterizada como uma infiltração de ácidos graxos nos hepatócitos, 

acompanhada de inflamação, estresse oxidativo e injúria celular (54, 55). As causas de NASH 

estão associadas com outras doenças metabólicas (obesidade, DM2, SM). O TAB visceral 

libera muitas substâncias que desregulam o metabolismo de glicose e lipídeos o que 

sobrecarrega o fígado e leva a deposição de gordura e surgimento de um ambiente pró 

inflamatório (56, 57). NASH pode progredir para outras complicações hepáticas mais graves 

como cirrose e câncer, sendo responsável pela maioria dos transplantes hepáticos e aumento 

da mortalidade (56). 

 

NAFLD é manifestação hepática da SM e tende a ser a principal causa de transplante hepático 

nos Estados Unidos em 2020 (58). E de 10% a 25% das pessoas que apresentam NASH 

tendem a evoluir para cirrose hepática desenvolvendo um quadro semelhante à injuria causada 

por álcool, porém em indivíduos que não consomem ou consomem poucas bebidas alcoólicas 

(59-61). Um mecanismo de dois pontos é apontado na gênese da formação de 

NAFLD/NASH, primeiro a presença de excesso de gordura no fígado induz lipotoxicidade 

que causa anormalidades mitocondriais e sensibilizam o fígado para um estado pró-

inflamatório adicional, que por consequência leva a maior peroxidação lipídica e aumento da 

geração de ROX (62). Um mecanismo envolvido neste processo e que também está associado 

com a patogênese da obesidade e indução da RI é o inflamossoma, particularmente o NLRP3 



19 

 

inflamossoma domínio de ligação a nucleotídeos rico em leucina de repetição contendo 

proteína (NLRP3). Os inflamossomas são multiproteínas citoplasmáticas complexas 

compostas por proteínas NLR e PYHIN, incluem NLRP1, NLRP3, NLRC4 e AIM2. O 

NLRP3 inflamossoma é composto por um domínio de ligação e oligomerização de 

nucleotídeos (NOD), rico em leucina contendo receptores (NLR), domínio de pirimidina 3, 

um adaptador de proteínas associado a apoptose contendo um domínio de recrutamento de 

caspase (ASC). NLRP3 inflamossoma age como uma plataforma de sinalização de perigo 

sendo sensível à padrões moléculaes endógenas ou exógenos associadas a patógenos 

(PAMP’s) ou padrões moleculares associados a perigo (DAMP’s) (62-66). ROX são uns dos 

tipos de DAMP’s que ativam NLRP3 inflamossoma (62).  

 

3.5 Enalapril 

 

A influência causada pelo SRA na fisiopatologia da obesidade e etiologia da DM2 e SM faz 

com que os bloqueadores de SRA sejam umas das classes de escolha para o tratamento 

medicamentoso de hipertensão arterial em pacientes obesos devido a sua ampla gama de 

benefícios cardiovasculares e efeitos pleiotrópicos (67). A resistência à insulina e o controle 

da DM2 também são observadas em medicamentos que reduzem a síntese ou ação da Ang II 

(9). Um exemplo de inibidor de ECA é o Enalapril que apresenta resultados positivos não 

apenas no controle da pressão arterial mais também no controle da resistência à insulina e 

atenuação da síndrome metabólica (68). 

 

O Enalapril já tem sido demonstrado como um reversor dos efeitos causados por dieta que 

induz SM em camundongos. Em pesquisa que analisou as relações hepáticas e renais com 

suas respectivas vias do citocromo P450 epoxigenase e citocromo P450 omega hidroxilase em 

camundongos alimentados com dieta hiperlipídica, houve desequilíbrio da via para a 

formação de ácido 20-hidroxieicosatetraenóico que tem uma ação desreguladora no tônus 

vascular e na inflamação, o desequilíbrio entre esses sistemas paralelos no fígado e rim 

contribui para a patogênese e progressão da SM. O tratamento com enalapril restaura o 

equilíbrio ideal entre esses dois sistemas, efeito que não foi alcançado pela metilformina e 

losartan (69). 
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4 PRODUTOS  

 

 

4.1 Produto 1: Efeito do Enalapril na função metabólica e inflamação hepática de 

camundongos obesos 
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4.1 PRODUTO 1 

 

Efeito do Enalapril na função metabólica e inflamação hepática de camundongos obesos 

 

Resumo: A obesidade é uma doença crônica decorrente da associação de múltiplos fatores 

que resultam no acúmulo excessivo de gordura corporal. Representa atualmente um grande 

problema de saúde pública pela sua abrangência epidemiológica e a associação com outros 

problemas também muito prevalentes como a hipertensão arterial e diabetes mellitus tipo 2. 

Relaciona se também à obesidade o desenvolvimento da Síndrome Metabólica decorrente 

dentre outras causas de um desequilíbrio no Sistema Renina Angiotensina. O objetivo deste 

estudo foi analisar os efeitos do Enalapril sobre a função metabólica e inflamação hepática de 

camundongos tratados com dieta hiperlipídica. O experimento foi realizado com 32 

camundongos Swiss machos (8 semanas de idade) separados igual e aleatoriamente em 4 

grupos (n = 8). Os grupos foram divididos em dieta padrão (DP), dieta padrão mais Enalapril 

(DH+ENAL), dieta hiperlipídica (DH) e dieta hiperlipídica mais Enalapril (DH+ENAL). 

Foram feitas mensurações semanais do peso dos animais e consumo alimentar e testes de 

tolerância à glicose (TTG) e sensibilidade à insulina (TSI), e a ultrassonografia foi usada para 

avaliação hepática e do “epididymal fat pad”, os animais foram sacrificados por decapitação e 

coletadas e armazenadas amostras de sangue e tecido. Amostras de fígado foram submetidas a 

histologia de HE e análise da expressão gênica por RT-PCR. A análise estatística foi feita em 

Graph Pad Prism Software e analisada sob confiança de 95% (P <0,05). Os dados são 

expressos como a média ± DP. O significado estatístico das diferenças nos valores médios 

entre os grupos foi avaliado por fator ANOVA ou Test T. Os resultados demonstram uma 

diminuição do peso após o tratamento com Enalapril, assim como do tamanho do tecido 

adiposo epididimal (TAE) que foi menor nos grupos tratados com o medicamento. Houve 

uma tendência para melhor perfil glicêmico nos grupos tratados, com menor glicemia de 

jejum e recuperação mais rápida aos TTG e TSI. A ecogenicidade hepática e a medida de 

esteatose foi menor nos grupos que receberam Enalapril. A expressão génica revelou maior 

inflamação hepática nos animais que receberam a medicação. 

 

Palavras-chave: Sistema renina-angiotensina; Enalapril; Obesidade; Resistência à insulina; 

Fígado gorduroso. 
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INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é uma doença crônica decorrente da associação de fatores culturais, psicológicos 

e genéticos, caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura corporal (1). A obesidade e o 

sobrepeso já se configuram como um dos maiores problemas de saúde pública em vários 

países do mundo, apresentando prevalência mundial de mais de 50%, conforme dados de 

2014 (2). O estado de obesidade/sobrepeso é um importante fator de risco para outras doenças 

crônicas e está envolvido na etiologia de muitas complicações como hipertensão arterial, 

dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), osteoartrites, doenças cardiovasculares e vários 

tipos de neoplasias, além de por si só diminuir a qualidade de vida (3). A obesidade 

abdominal está ainda diretamente relacionada à Síndrome Metabólica (SM), condição clínica 

em que um estado pró-inflamatório proporcionado pelo tecido adiposo levam ao 

desenvolvimento de diabetes tipo 2 e consequente aumento do risco de doenças 

cardiovasculares (4, 5). 

O Sistema Renina-Angiotensina (SRA) é um sistema hormonal complexo ativado através de 

uma cascata enzimática que tem controle sobre a regulação da pressão arterial e 

homeosostasia cardiovascular (6). Seus principais componentes são o angiotensinogênio 

(AGT), a renina, as angiotensinas (Ang), as enzimas conversoras de angiotensina (ECA 1 e 2) 

e os receptores AT1, AT2 e Mas, juntos estes elementos tem ação não apenas circulante mais 

também apresentam secreção e expressão tecidual (7, 8). A Ang II é o principal componente 

do SRA, em sua atuação via receptor AT1 destaca se a indução de vasoconstrição 

(especialmente renal, cerebral e coronariana); retenção renal de sódio e água; hipertrofia do 

músculo liso e cardiomiócitos; ativação do sistema nervoso simpático; supressão de renina e 

estimulação da formação de espécies reativas de oxigênio (9). A Ang (1-7), outro peptídeo do 

SRA, é ativado via receptor Mas e geralmente promove ações antagônicas às induzidas pela 

Ang II. O aumento dos níveis plasmáticos de Ang (1-7) estão associados a uma atenuação do 

estado pró-inflamatório do tecido adiposo e melhora nos parâmetros lipídicos e glicídicos 

(10). O tecido adiposo é um dos que apresentam expressão do SRA, sendo esta tão 

significativa a ponto de ser considerado um sistema endócrino pois sua influência se estende a 

outros órgãos e tecidos pela circulação (11). Um problema se encontra na extrapolação dos 

efeitos do SRA do tecido adiposo resultantes da obesidade, visto que a hipertrofia dos 

adipócitos leva a uma maior secreção dos componentes do SRA, levando a efeitos patológicos 

como a SM, hipertensão arterial e doenças cardiovasculares (12). O aumento da atividade da 

renina plasmática, assim como um maior nível de angiotensinogênio, aldosterona e atividade 



23 

 

da ECA são descritos em associação a Síndrome Metabólica demostrando a contribuição do 

SRA, principalmente via Ang II, na etiologia das alterações cardiovasculares e renais 

associadas a obesidade, além disso alterações em diferentes níveis desse sistema com a 

insulina estão ligadas ao desenvolvimento da diabetes mellitus tipo II (13). 

A influência causada pelo SRA na fisiopatologia da obesidade e etiologia da DM2 e SM faz 

com que os bloqueadores de SRA sejam umas das classes de escolha para o tratamento 

medicamentoso de hipertensão arterial em pacientes obesos devido a sua ampla gama de 

benefícios cardiovasculares e efeitos pleiotrópicos (14). A resistência à insulina e o controle 

da DM2 também são observadas em medicamentos que reduzem a síntese ou ação da Ang II 

(10). Um exemplo de inibidor de ECA é o Enalapril que apresenta resultados positivos não 

apenas no controle da pressão arterial mais também no controle da resistência à insulina e 

atenuação da síndrome metabólica (15). Na avaliação da expressão hepática e renal do 

marcador metabólico citocromo P450 que serve de parâmetro para patogêneses relacionadas a 

SM foi constatado que o Enalapril teve efeito positivo na diminuição deste através da inibição 

de Ang II e degradação de bradiquinina, revertendo os danos causados por dieta rica em 

lipídeos em modelo animal (16). 

A obesidade e os consequentes problemas originados como a Síndrome Metabólica e a DM2 

acabam por criar uma condição crônica em que o SRA tem papel fundamental, a soma desses 

desajustes tem consequências danosas para o organismo, o que tornam os fármacos 

bloqueadores de SRA uma alternativa de tratamento que atua em múltiplos fatores do 

problema. O objetivo deste trabalho é avaliar a função metabólica e inflamação hepática de 

camundongos obesos tratados com Enalapril. 

 

MÉTODOS 

 

Animais 

Para este experimento foram utilizados 32 camundongos machos Swiss com 8 semanas de 

idade provenientes e alocados no biotério da Universidade Estadual de Montes Claros. Os 

camundongos foram aleatoriamente distribuídos em quatro grupos, dentre os quais dois foram 

alimentados com dieta padrão (DP) ad libitum e os outros dois com dieta hiperlipídica 60% 

(DH) ad libitum por 17 semanas para indução da SM. Após este período iniciou se o 

tratamento com os seguintes grupos, cada um com 8 animais: dieta padrão sem Enalapril 

(DP); dieta padrão mais Enalapril (DP+Enal); dieta hiperlipídica sem Enalapril (DH) e dieta 
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hiperlipídica mais Enalapril (DH+Enal). Foram mantidos em condições controladas de luz 

(ciclo de 12 horas claro e escuro) e temperatura (21°C).  

 

Dieta 

A dieta padrão é (Purina – Labina®) é composta por 66% de carboidratos, 23% de proteínas e 

11% de gordura, com um total de 3,95 Kcal por 1g. A dieta hiperlipídica é produzida com 

40,57% de amido de milho, 14% de caseína, 15,5% de amido dextrinizado, 10% de sacarose, 

10% de óleo de soja, 5% de celulose e fibra, 3,5% de mix mineral AIN-93 M, 1% de mix 

vitamínico AIN-93, 0,18% de L-cisteína, 0,25% de bitartarato de colina e 0,0008% de terc-

butilhidroquinona, tendo uma composição de 24% de carboidratos, 15% de proteínas e 61% 

de gordura, representando um total de 5,28 Kcal por 1g de dieta. DH foi preparada e 

acondicionada de acordo com as determinações da Associação Oficial de Química Analítica 

(17, 18) e todos os componentes foram adquiridos pela Rhoster® LTDA (São Paulo, SP, 

Brasil). Ambas as dietas foram disponibilizadas ad libitum durante todo o período de indução 

de SM e tratamento. 

 

Droga e administração 

O Enalapril (Farmácia de manipulação Minas Brasil, Montes Claros, Brasil) foi diluído em 

água filtrada e administrado por via oral através do uso da técnica de gavagem, na dose de 

30mg/kg/dia, todos os dias. Os animais dos grupos de controle sem Enalapril receberam água 

por gavagem também todos os dias. 

 

Teste de sensibilidade à insulina (TSI) e teste de tolerância à glicose (TTG) 

Para TSI foi administrada insulina exógena a 0,75U/kg de peso do animal na região 

intraperitoneal e em seguida avaliado a os níveis de glicose plasmática por amostras de 

sangue da cauda dos camundongos nos períodos de tempo de 0, 15, 30 e 60 minutos após a 

administração. Neste teste os animais foram avaliados em estado alimentado. Para TTG os 

animais foram mantidos em jejum durante a noite e foi administrado na região intraperitoneal 

D-glicose na proporção de 2mg/g de peso do animal e avaliados os níveis de glicose nos 

tempos de 0, 15, 30, 60 e 120 minutos após a administração. Na aferição da glicemia foi 

usado glicosímetro padrão. 
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Mensuração do peso corporal, ingestão alimentar e coleta de tecidos 

Os animais foram pesados a cada três dias durante todo o período de indução da SM e 

tratamento e a ingestão alimentar foi avaliada diariamente. Após o término do tratamento os 

animais foram eutanasiados por decapitação em guilhotina, foram coletadas amostras de 

sangue, tecido adiposo branco (epididimal, subcutâneo, mesentérico e retroperitonial), tecido 

adiposo marrom e fígado. Os tecidos foram pesados e imediatamente congelados em 

nitrogénio líquido e posteriormente armazenados em freezer a -80°C, um fragmento do fígado 

foi fixado em solução de formaldeído a 10%. 

 

Coloração histológica por hematoxilina e eosina  

O tecido hepático fixado em formaldeído a 10% foi desidratado através de uma série de álcool 

graduada e xileno, em seguida incorporado em parafina. Secções de 5µm foram cortadas e 

preparadas para coloração de hematoxilina e eosina. Imagens foram obtidas a partir de 

microscopia óptica, microscópio FSX100 Olympus® (Life Science, USA), com aumento de 

200X. De cada lâmina corada obteve se cinco fotos tiradas de campos aleatórios. As imagens 

foram analisadas com auxílio do software de domínio público Java image processing program 

Image-J (Wayne Rasband, Research Services Branch, National Institute of Mental Health, 

Bethesda, Maryland, USA). A área de gordura dos hepatócitos (esteatose) foi determinada 

pela área das gotículas de gordura dividida pela área total da foto em µm². 

 

Ultrassonografia 

Uma semana antes da eutanásia dos animais, os mesmos foram avaliados por ultrassonografia 

para avaliação hepática e do “epididymal fat pad”. Os animais foram imobilizados e avaliados 

na posição ventral por radiologista treinado, todas as imagens foram realizadas em modo de 

brilho fundamental (modo B), com otimização do ganho e as configurações de compensação 

de ganhos de tempo, que foram mantidas constantes durante todo o procedimento, foi usado 

equipamento de ultrassonografia Medison® (Seoul, South Korea), com transdutor 

multifrequência linear (7.0 to 12 MHz). O foco acústico foi direcionado para o centro do 

órgão alvo para mensuração do tamanho (eixo longitudinal) e da ecogenicidade do fígado e da 

espessura do “epididymal fat pad” (19, 20). Após registradas as imagens do fígado foram 

salvas em computador e analisadas usando o software de domínio público Java image 

processing program Image-J (Wayne Rasband, Research Services Branch, National Institute 

of Mental Health, Bethesda, Maryland, USA) com o qual se determinou, arbitrariamente, uma 

região de interesse (ROI) no parênquima hepático, cobrindo uma área ampla e excluindo se 
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vasos grandes, na medida do possível. A intensidade média no ROI foi medida e os valores 

relativos foram comparados (21, 22). 

 

 

Transcrição reversa e Real Time PCR 

O RNA total das amostras de fígado congeladas foi isolado utilizando TRIzol reagente 

(Invitrogen Corp.®, San Diego, California, USA), tratadas com DNAse e transcriptase 

reversa com M-MLV (Invitrogen Corp.®) e usando random hexamer primers. O gliceraldeído 

3-fosfato desidrogenase (GAPDH) foi usado como endógeno e os alvos ECA2, UCP2, 

NLRP3 e IL-1β foram amplificados a partir de cDNA das amostras usando primers 

específicos e SYBR green reagent (Appllied Biosystems®, USA) em uma Plus One platform 

(Appllied Biosystems®). O método comparativo de CT foi aplicado para analisar os níveis de 

expressão gênica entre os grupos, usando a equação 2-ʌʌCT.  

 

Análise estatística 

Todos os dados foram organizados em planilhas do software Microsoft Excel (2010) 

(Microsoft®, Redmond, Washington, USA) e em seguida transcritos para GraphPad Prism 

software (Version 5.0®, San Diego, California, USA) e analisados com 95% de confiança 

(p<0,05). Foi aplicada a média e desvio padrão para os valores dos cinco animais de cada 

grupo. One-Way ANOVA seguido de pós-teste de Bonferroni ou Test T para amostras não 

paramétricas seguido de pós teste de Mann-Whitney avaliou a significância estatística das 

médias entre os grupos do estudo.  Para os TSI e TTG foi aplicado Two-Way ANOVA 

seguido de pós teste de Bonferroni e análise da área sob a curva por One-Way ANOVA ou 

Test T para amostras não paramétricas seguido de pós teste de Mann-Whitney. Para cálculo 

da adiposidade foram somados os pesos de todos os TAB e o mesmo corrigido dividindo se 

pelo peso do animal. 

 

 

 

Aprovação ética 

Todos os procedimentos e protocolos usados no manejo dos animais seguiram as 

determinações da Resolução Nº879 de 15 de fevereiro de 2008 que dispõe sobre o uso de 

animais em pesquisas (23). Este trabalho foi analisado como Processo N° 126 pelo comitê de 

ética em pesquisa animal da Universidade Estadual de Montes Claros e aprovado. 
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RESULTADOS 

 

As 17 semanas do período de indução da obesidade proporcionaram um aumento das médias 

de peso de 78,25% no grupo alimentado com DH, neste mesmo período os animais 

alimentados com DP ganharam uma média de 39,11% do seu peso inicial. Após 12 dias de 

tratamento houve uma redução de 13,2% no peso dos animais DH+ENAL. Durante as 18 

semanas de tratamento o peso do grupo DH manteve se maior durante todo o período, não 

foram verificadas diferenças estatisticamente significativas durante o período entre os grupos 

com e sem tratamento porém a análise da área sob a curva demonstrou diferença 

estatisticamente significativa entre o grupo DH e DH+ENAL (p = 0,0028) (Figura 1.2). Na 

pesagem dos animais no último dia de tratamento o peso de DH estava 18,9% maior quando 

comparado ao grupo DH+ENAL, 25,57%, quando comparado ao grupo DP e 30,58% quando 

comparado ao grupo DP+ENAL.  A média de peso dos animais alimentados com dieta 

hiperlipídica tratados com Enalapril manteve se aproximadamente semelhante aos dos 

alimentados com dieta padrão durante o tratamento. O consumo alimentar foi maior nos 

grupos tratados com Enalapril, sendo que entre os grupos DH e DH+ENAL essa diferença foi 

estatisticamente significativa (p = 0,0305) (Figura 1.4). A adiposidade foi superior no grupo 

DH e não houve diferença estatisticamente comprovada entre os grupos tratados e não 

tratados (Figura 1.5), o mesmo ocorreu para o peso de TAE (Figura 1.6). A aferição do 

tamanho de TAE por ultrassonografia revelou uma média de tamanho menor para os grupos 

tratados com  

  

 
Figura 1: Médias de peso dos animais dos grupos DP, 

DP+ENAL, DH, DH+ENAL durante o período de 

tratamento com o Enalapril. 

Figura 1.2: Cálculo da área sob a curva da média de peso 

dos animais dos grupos DP, DP+ENAL, DH, DH+ENAL 

durante o período de tratamento com o Enalapril. 

**p=0,0028 
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Enalapril, havendo diferença estatisticamente comprovada entre os grupos DH e DH+ENAL 

(P < 0,05) (Figura 2, 2.1). 

A média de glicemia de jejum dos animais dos grupos tratados com Enalapril foi menor que 

nos não tratados 111,2 mmg/dL (± 25,29) e 139,6 mmg/dL (± 25,06) respectivamente para os 

grupos DP+ENAL e DH+ENAL contra 156,2 mmg/dL (± 23,22) e 169,2 mmg/dL (± 33,71) 

respectivamente para os grupos DP e DH (Figura 5), esta diferença não foi sensível à análise 

estatística entre grupos tratados e não tratados, porém entre os grupos DP+ENAL e DH houve 

confirmação com p = 0,0371. No TTG o grupo DP+ENAL manteve os menores valores de 

glicemia durante todo o teste, o grupo DH+ENAL alcançou o maior valor dentre as médias 

dos outros grupos no pico após a administração de glicose peritoneal, porém a partir deste 

ponto sua curva se manteve em decrescente até se igualar ao grupo DP+ENAL no final do 

teste (Figura 3; 3.1). No TSI os grupos tratados com Enalapril obtiveram os menores níveis de 

glicemia mantendo se abaixo dos grupos não tratados ao final do teste (Figura 4; 4.1). 

Figura 1.3: Ingestão alimentar média 

dos camundongos em gramas por 

grama de peso corporal por dia. 

*p=0,03 

Figura 1.4: Média de peso de TAB 

dos grupos corrigida pelo peso dos 
animais em gramas. 

Figura 1.5: Média de peso de TAE 

dos grupos corrigida pelo peso dos 
animais em gramas. 

Figura 2: Média da espessura de 
TAE dos camundongos de cada 

grupo. **p<0,05 

Figura 2.1: Foto da ultrassonografia do “epididymal fat pad” 
de um animal de cada grupo. DP: canto superior esquerdo, 

TAE = 0,50 cm. DP+ENAL: Canto inferior esquerdo, TAE = 

0,36 cm. DH: canto superior direito, TAE = 0,95 cm. 

DH+ENAL: canto inferior direito, TAE = 0,38 cm. 
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O tamanho do eixo longitudinal do fígado avaliado por ultrassonografia não apresentou 

diferenças consideráveis entre os grupos (Figura 6; 6.1). A ecogenicidade hepática também 

avaliada por ultrassonografia mostrou maiores médias de escala cinza nos grupos não tratados 

com Enalapril quando comparados com os grupos tratados que receberam o mesmo tipo de 

dieta (DP: 34 ± 16,26; DP+ENAL: 25,16 ± 7,92; DH: 51,24 ± 10,57; DH+ENAL: 42,92 ± 

4,43) (Figura 7; 7.1). O Enalapril foi eficiente na diminuição da esteatose nos camundongos 

alimentados com dieta hiperlipídica, a observação histológica do tecido hepático demonstrou 

um aumento considerável de gotículas de gordura dispersas no fígado dos animais de DH e 

uma média estatisticamente significativa menor no grupo DH+ENAL (DH: 2,208µm² ± 

0,923; DH+ENAL: 0,572µm² ± 0,227; p = 0,0123) (Figura 8; 8.1).  

A expressão gênica de ECA2 foi inferior no grupo DH e o Enalapril aumentou a expressão 

deste gene no grupo DH+ENAL, as diferenças encontradas não foram estatisticamente 

significativas (Figura 9.1). O gene UCP2 teve expressão maior no grupo padrão e mínima 

expressão no grupo DH (Figura 9.2). A expressão de NLRP3 entre os grupos foi a única que 

apresentou diferenças sensíveis a análise estatística sendo superior no grupo DH+ENAL (p = 

0,0043 para DP; p = 0,0173 para DH) (Figura 9.3). As médias de expressão para IL-1β foram 

superiores nos grupos DP e DH+ENAL sem diferença estatística (Figura 9.4). 

           

       

 

            

 

Figura 3: TTG entre os grupos DP, 

DP+ENAL, DH e DH+ENAL. 
Figura 3.1: Área sob a curva do TTG entre os 

grupos DP, DP+ENAL, DH e DH+ENAL. 

Figura 4: TSI entre os grupos DP, 

DP+ENAL, DH e DH+ENAL. 

Figura 4.1: Área sob a curva do TSI entre os 

grupos DP, DP+ENAL, DH e DH+ENAL. 
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Figura 5: Média da glicemia de jejum dos 
animais dos grupos DP, DP+ENAL, DH e 

DH+ENAL. *p=0,0371. 

Figura 6: Média do tamanho das aferições do 

eixo longitudinal hepático dos animais dos 

grupos DP, DP+ENAL, DH, DH+ENAL. 
Figura 6.1: Foto da ultrassonografia hepática de um animal de 

cada grupo. DP: canto superior esquerdo, eixo = 1,39 cm. 

DP+ENAL: Canto inferior esquerdo, eixo = 1,23 cm. DH: 
canto superior direito, eixo = 1,66 cm. DH+ENAL: canto 

inferior direito, eixo = 1,18 cm. 

Figura 7: Ecogenicidade hepática. Média das 

escalas de cinza avaliadas nas fotos de 
ultrassonografia dos grupos DP, DP+ENAL, DH e 

DH+ENAL.  

Figura 7.1: Imagem 

de ultrassom se um 
animal do grupo DH 

acima e do grupo 

DH+ENAL abaixo. 
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Figura 8: Média das áreas de gotículas de gordura 

contas a partir da microscopia dos animais dos 

grupos DH e DH+ENAL. *p=0,0123 

Figura 8.1: Micrografia 

hepática de animal do 

grupo DH+ENAL 
acima e do grupo DH 

abaixo. Coloração de 
Hematoxilina e Eosina. 

Figura 9.1: Expressão gênica de ECA2 nas 

amostras de fígado dos animais dos grupos DP, 

DH e DH+ENAL. 

Figura 9.2: Expressão gênica de UCP2 nas 

amostras de fígado dos animais dos grupos DP, 

DH e DH+ENAL. 

Figura 9.3: Expressão gênica de NLRP3 nas 

amostras de fígado dos animais dos grupos DP, 

DH e DH+ENAL. *p= 0,0173; **0,0043. 

Figura 9.4: Expressão gênica de IL-1β nas 

amostras de fígado dos animais dos grupos DP, 

DH e DH+ENAL.  
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DISCUSSÃO 

 

 

O modelo animal usado neste estudo reagiu com ganho de peso ao consumir DH e o grupo 

não tratado com Enalapril manteve o peso superior durante o tratamento. O grupo DH 

também apresentou uma reação negativa aos TSI e TTG e maior glicemia de jejum quando 

comparado aos outros grupos. A obesidade e a RI estão quase sempre associadas e existem 

evidências que as ligam ao SRA. A expressão génica de ANG e dos outros componentes do 

SRA é efetivamente presente no tecido adiposo fazendo com que exista uma atividade 

específica e local deste sistema no tecido. O SRA localmente expresso no tecido adiposo está 

fortemente associado com a fisiopatologia dos sistemas metabólicos (24). Com a obesidade e 

o consequente aumento do volume de tecido adiposo pode ocorrer a super expressão de 

alguns componentes do SRA como a Ang II. Altos valores de Ang II plasmáticos estão 

associados com a obesidade em humanos e uma maior ativação dos receptores AT1 por este 

peptídeo é apontada como uma das causas da resistência à insulina associada com obesidade 

(25, 26). Além disso a Ang II: prejudica a secreção de insulina pelas células β pancreáticas e 

reduz a sensibilidade à insulina em tecidos periféricos (27); aumenta a síntese de ácidos 

graxos e triglicerídeos enquanto inibe a lipólise no tecido adiposo e músculo esquelético (28); 

induz a síntese de fosfato de dinucleótido de nicotinamida e adenina hidrogenase (NADPH) 

nas células β pancreáticas, o que provoca o aumento do estresse oxidativo nessas células 

levando as à apoptose (29); induz resposta inflamatória através da ativação do fator nuclear – 

kβ (NF-kβ) no tecido cardíaco (30). 

Existe uma associação entre a obesidade e um estado inflamatório crônico. Em pessoas não 

obesas os adipócitos secretam substâncias anti-inflamatórias como a interleucina (IL)-10 ou 

IL-13, ou ainda fatores de sensibilização da insulina (31). No estado de obesidade um 

aumento de fatores pró-inflamatórios são secretados pelo tecido adiposo e os adipócitos 

passam a acumular macrófagos levando a uma inflamação local. Nos indivíduos obesos existe 

uma expressão alta de proteínas pró inflamatórias, como IL-1β, IL-6, fator de necrose tumoral 

(TNFα) e a proteína quimiotática de monócitos - 1 (MCP-1). Este processo inflamatório 

crônico tende a resultar em resistência à insulina nos adipócitos o que compromete o 

metabolismo da glicose e os níveis glicêmicos (32). Além disso, é frequente a ocorrência de 

doenças cardiovasculares em indivíduos obesos, uma relação estabelecida por diversos fatores 

dentre eles a associação negativa entre o TNFα e níveis aumentados de colesterol HDL, a 

hemoglobina glicada e insulina plasmática (33). 
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Os camundongos tratados com Enalapril reverteram o ganho de peso adquirido com DH 

mesmo apresentando consumo alimentar superior ao do grupo não tratado e o medicamento 

também se mostrou efetivo na diminuição dos parâmetros glicêmicos. Já é bem descrito que 

as ações dos inibidores de ECA não se restringem apenas a diminuição da pressão sanguínea 

mas também possuem outras ações metabólicas benéficas como a melhora na RI (34, 35), 

redução do peso e da gordura corporal (36, 37) e da inflamação no tecido adiposo (38). 

A aferição do eixo longitudinal hepático não apresentou diferenças consideráveis entre os 

grupos apesar de um discreto aumento no tamanho do fígado dos camundongos do grupo DH. 

Porém a avaliação da ecogenicidade hepática que reflete o acúmulo de lipídeos neste órgão e 

também a medida histológica das gotículas de gordura mostraram uma diminuição 

considerável da esteatose após o tratamento com Enalapril. A efetividade do medicamento 

neste propósito se explica em partes pelos efeitos benéficos relatados pela melhor ativação da 

via ECA2/Ang (1-7)/Mas sobre as NAFLD e outros transtornos metabólicos, como a RI e a 

perda de peso, melhorando a sensibilidade à insulina, a tolerância à glicose e o DM2, 

aumentando a produção de adiponectina e revertendo a hiperleptinemia (10, 39-45). O 

principal problema envolvido na origem da esteatose hepática se relaciona com a RI que 

causa um desequilíbrio entre a importação e a exportação de gordura para o fígado (46-48). 

Somam se ainda os fatores pró inflamatórios e pró oxidantes que influenciam na progressão 

de NAFLD para NASH e cirrose (46, 49, 50). Estudos apontam que o desequilíbrio causado 

no SRA por condições da obesidade tem sido um fator fundamental nas alterações 

metabólicas hepáticas de lipídeos observadas em NAFLD pois influenciam, por diversos 

mecanismos, na sinalização de insulina pelas células causando RI (39, 51). A Ang II também 

se manifesta como componente negativo deste problema pois ela induz a geração de espécies 

reativas de oxigênio (ROS) iniciando e propagando a dispersão de mediadores pró 

inflamatórios como o TNF-α, a IL-6 e o inibidor do ativador de plasminogênio tipo 1 (PAI-1) 

resultando em inflamação e comprometimento adicional da RI. Todo esse processo gera um 

ciclo de realimentação que inclui a esteatose, inflamação necrótica e fibrose (52, 53). 

Outra explicação à condição hepática que se associa com as alterações de excesso de peso e 

hiperglicemia apresentadas pelo grupo DH, pois a obesidade e a RI aumentam a taxa de 

lipólise no tecido adiposo e o transporte de ácidos graxos livres para o fígado (54). O aumento 

da esteatose pode ser resultante do aumento da expressão da proteína 1c ligadora do elemento 

regulatório de esterol (SREBP-1c), FAS e PPAR-γ, favorecendo a lipogênese de novo (55).  

O ECA2 é um peptídeo muito expresso em órgãos e tecidos de importância metabólica como 

o fígado, pâncreas, tecido adiposo e musculo esquelético (56, 57), consequentemente 
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apresenta efeitos protetores tanto pela redução da Ang II quanto pela produção de Ang (1-7) 

desviando o SRA para a via com resultados metabolicamente benéficos. De fato, a deleção 

gênica desse eixo por nocaute do receptor Mas leva a um estado semelhante ao da SM em 

camundongos (40), o que justifica a menor expressão de ECA2 nos animais alimentados com 

DH nesta pesquisa e sua pior resposta ao metabolismo de glicose. De fato já é bem 

estabelecido que o SRA apresenta dois eixos com funções contra regulatórias de modo que a 

via ECA/Ang II/AT1 apresenta ações deletérias principalmente em condições patológicas 

enquanto que a via ECA2/Ang (1-7)/Mas tende a reestabelecer a condição de homeostase (40, 

58-60). 

 

A expressão gênica de UCP2 e NLRP3 seguiram padrões distintos nas análises realizadas, 

enquanto neste primeiro o grupo padrão manteve superior quando comparado aos outros, no 

segundo o grupo DH+ENAL foi significativamente superior quando comparado a DH e DP. 

Já a expressão do IL-1β foi menor no DH quando comparada aos dois outros grupos, porém 

sem confirmação estatística. O inflamossoma NLRP3 é o único em sua categoria capaz de 

identificar padrões moleculares associados a metabólitos do próprio hospedeiro como glicose 

ou ácidos graxos saturados (61-65). A obesidade pode ser a origem de formação de sinais de 

perigo, como o aumento de ácidos graxos livres, e por consequência ativar o inflamossoma 

NLRP3 levando a liberação de sinais inflamatórios como o IL-1β em pacientes com DM2 ou 

em modelos animais alimentados com DH (66, 67). Estresse metabólico nas mitocondriais 

pode gerar disfunções que causam o aumento de ROS e liberação de DNA mitocondrial no 

citosol (64, 65). Esses são eventos críticos associados à ativação do inflamossoma NLRP3. 

Apesar de haver vias de ativação independentes da injúria mitocondrial (68, 69). O UCP2 

desempenha um importante papel no metabolismo celular como regulador da homeostase e do 

metabolismo de glicose (70-72) e foi observado que ele afeta a resposta metabólica de 

camundongos em jejum, influenciando na expressão de enzimas reguladoras de lipídeos e 

fatores de transcrição (73). 
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5 CONCLUSÕES  

 

O uso do inibidor de ECA Enalapril nesta pesquisa demonstrou ser eficiente na redução do 

peso e gordura corporal e também foi responsável por uma tendência a melhora do perfil 

glicêmico dos animais que apresentaram alterações metabólicas induzidas por dieta 

hiperlipídica. O perfil hepático também foi alterado pelo medicamento com a reversão do 

quadro de NASH também induzido pela dieta. A expressão reduzida de ECA2 no grupo DH 

demonstrou uma menor atividade do eixo benéfico do SRA no fígado desses animais 

enquanto que no grupo DH+ENAL está atividade foi mais efetiva justamente pelo bloqueio 

de ECA, entretanto essa sinalização metabólica não se refletiu na expressão do inflamossoma 

NLRP3 tendo em vista que este gene foi menos expresso no grupo não tratado e 

consequentemente este também foi o que apresentou menor expressão do marcador 

inflamatório IL-1β. 
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