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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Alterações musculares foram verificadas em estudos clínicos e 

experimentais sobre obesidade. Há evidência que a angiotensina II (AngII) está 

aumentada sistemicamente na obesidade, porém o seu papel na modulação de 

modificações musculares na obesidade ainda não foi elucidado. OBJETIVO: Avaliar 

a influência do bloqueio do receptor de angiotensina II sobre vias sinalizadoras 

envolvidas na modulação do fenótipo muscular em ratos submetidos à dieta 

hiperlipídica. MATERIAIS E MÉTODOS: Ratos Wistar machos (n=48, 30 dias de 

idade) foram distribuídos em dois grupos: C e DH. O grupo controle (C) foi tratado 

com dieta normocalórica e os animais do grupo DH com dieta hiperlipídica. O 

período experimental teve duração de 20 semanas. Na 16ª semana, cada grupo foi 

subdividido: C e C+Los; DH e DH+Los. Os grupos C e DH continuaram recebendo 

as respectivas dietas durante mais quatro semanas. Os grupos C+Los e DH+Los, 

além do suporte nutricional, foram tratados com losartan (30 mg/kg/dia). Foram 

realizadas as seguintes análises dos músculos sóleo e gastrocnêmio (porção 

branca): mensuração da área seccional transversa das fibras musculares, 

quantificação da fração intersticial de colágeno, avaliação da expressão proteica do 

receptor AT1 e de JNK. RESULTADOS: Os animais alimentados com dieta 

hiperlipídica apresentaram aumento da área seccional transversa das fibras do 

músculo gastrocnêmio, associado à diminuição da ativação da JNK e aumento na 

expressão dos receptores AT1. O losartan reduziu a expressão de AT1 nos músculo 

sóleo e gastrocnêmio e reduziu a fração intersticial de colágeno no músculo sóleo no 

grupo alimentado com dieta hiperlipídica. CONCLUSÕES: O consumo de dieta 

hiperlipídica está associado com alterações morfológicas e moleculares na 

musculatura esquelética, porém de forma diferenciada em músculos com 

predominância de fibras lentas ou de fibras rápidas. Ademais, essas alterações são 

parcialmente moduladas pela angiotensina II. 

Palavras-chave: obesidade, músculo esquelético, angiotensina II 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Skeletal muscle changes have been described in clinical and 

experimental studies about obesity. Angiotensin II (AngII) concentration is 

systematically elevated in obesity condition. However, the role of AngII in modulating 

muscle alterations during obesity is not clear. OBJECTIVE: This study aimed to 

evaluate the influence of the angiotensin II receptor blockade on signaling pathways 

and muscle phenotype in rats with high fat diet-induced obesity. MATERIALS AND 

METHOD: Male Wistar rats (n = 48, 30 days of age) were divided into two groups: C 

and HD. The control group (C) was treated with normocaloric diet, and the animals 

from HD group were fed with high-fat diet. The experimental period lasted for 20 

weeks. After 16 weeks, each group was divided into two: C and C + Los; HD and HD 

+ Los. The C and HD groups continued to receive their respective diets for four 

weeks. In addition of nutritional support, the C + Los and DH + Los groups were 

treated with losartan (30 mg/kg/day). Cross sectional fiber area, collagen interstitial 

fraction, and AT1 receptor and JNK protein expression were analyzed in soleus and 

gastrocnemius (white portion) muscles. RESULTS: HD and HD + Los groups 

showed higher fiber cross sectional area in gastrocnemius muscle in association to 

reduced JNK activation and increased AT1 receptor protein expression. Treatment 

with losartan reduced AT1 expression in both soleus and gastrocnemius muscle, and 

diminished collagen interstitial fraction in soleus muscle in DH + Los group. 

CONCLUSIONS: High-fat diet promotes differential morphological and molecular 

alterations in fast- and slow-twitch muscles. Moreover, these changes are partially 

modulated by angiotensin II. 

Keywords: obesity, skeletal muscle, angiotensin II 
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INTRODUÇÃO 

Ao longo dos últimos anos, a obesidade tem se tornado um importante 

problema de saúde pública, sendo responsável por aproximadamente 2,8 milhões de 

mortes por ano no mundo 1. Em 2014, segundo a Organização Mundial da Saúde 2, 

havia 600 milhões de obesos no mundo, índice que teve um crescimento de 100% 

desde a década de 80. No Brasil, segundo dados da Vigilância de Fatores de Risco 

para Doenças Crônicas por Inquérito por Telefone do Ministério da Saúde 3, estimou-

se que 17,9% da população apresentavam-se obesos no ano de 2013. 

A obesidade é uma doença crônica de origem multifatorial 4 caracterizada 

pela quantidade excessiva de gordura no organismo 5. Além disso, é considerada 

fator de risco evitável para o crescente índice de morbimortalidade no mundo e está 

intimamente relacionada ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares e 

acidente vascular encefálico, diabetes, disfunções musculoesqueléticas e câncer 5,6. 

No que se refere ao sistema musculoesquelético, estudos clínicos mostram 

que indivíduos obesos podem apresentar alterações funcionais, morfológicas e 

bioquímicas nas fibras musculares esqueléticas7-14. Dentre estas alterações, 

podemos destacar redução de força e resistência muscular e da capacidade 

funcional7; maior depósito de gotículas de lipídio nas fibras musculares13 e prejuízo 

da capacidade oxidativa14. 

Em estudos experimentais sobre a obesidade, tanto em modelos genéticos 

15,16 quanto em modelos de obesidade induzida por dieta 17,18, diversas alterações no 

tecido muscular esquelético também têm sido identificadas, como redução na 

proporção das fibras do tipo I e da expressão da isoforma tipo I da cadeia pesada de 

miosina15, apoptose e atrofia de fibras 17 e redução do metabolismo oxidativo 18. 

Diversos fatores podem modular o fenótipo muscular, dentre os quais a 

ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona 19. A angiotensina II (AngII) é o 

principal efetor do sistema renina-angiotensina-aldosterona e desempenha múltiplas 

funções fisiológicas 20. A AngII desempenha suas funções por intermédio de dois 

tipos de receptores, tipo 1 (AT1) e tipo 2 (AT2), embora a maioria dessas funções 

seja mediada pelo AT1 21. No que se refere ao tecido muscular esquelético, estudos 

afirmam que a AngII pode produzir efeitos deletérios, como aumento na degradação 

de proteínas, apoptose 22, atrofia 23 e fibrose 24.  
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Entre as vias moleculares pelas quais a AngII pode promover alterações na 

musculatura esquelética, destaca-se a via das proteínas quinases ativadas por 

mitógeno (MAPK) 25,26. As MAPK incluem quatro subfamílias, das quais três já estão 

bem caracterizadas: ERKs, JNKs e p38-MAPK. As ERKs estão envolvidas, 

principalmente, em processos anabólicos, como divisão celular, crescimento e 

diferenciação, enquanto as JNKs e p38-MAPK estão mais associadas com 

respostas celulares a diversos tipos de estresse 27,28.  

Há substancial evidência que os componentes do sistema renina-

angiotensina-aldosterona, incluindo a angiotensina II, estão aumentados 

sistemicamente na obesidade 29. Fármacos bloqueadores dos receptores de 

angiotensina têm sido amplamente utilizados no estudo do sistema-renina-

angiotensina-aldosterona em diversos tecidos, inclusive no músculo esquelético 30,31. 

Camundongos alimentados com dieta rica em gordura e submetidos ao tratamento 

com bloqueador de receptor de AngII apresentaram melhora da capacidade para 

realização de exercícios físicos associada à melhora da função mitocondrial e 

diminuição do estresse oxidativo no músculo esquelético 31. 

Entretanto, o papel da angiotensina II e as vias de sinalização pelas quais ela 

pode modular o fenótipo muscular na obesidade ainda não foram totalmente 

elucidados. Diante do exposto, levantamos a hipótese que, em ratos obesos, a 

angiotensina II modula a expressão das MAPK e promove alterações fenotípicas na 

musculatura esquelética. 
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REVISÃO DE LITERATURA 

Dados epidemiológicos sobre obesidade 

A obesidade é uma doença crônica caracterizada pela quantidade excessiva 

de gordura no organismo 5. Tem origem multifatorial, causada pela interação de 

fatores genéticos, metabólicos, sociais, comportamentais e culturais 4. Está 

associada ao crescente índice de morbimortalidade no mundo 6, sendo considerada 

uma epidemia global que atinge países desenvolvidos e subdesenvolvidos e 

abrange todas as faixas etárias 2. Segundo a Organização Mundial da Saúde 2, em 

2014, a estimativa foi de 600 milhões de obesos no mundo, dobro do índice desde a 

década de 80.  

No Brasil, em 2013, segundo dados da Vigilância de Fatores de Risco para 

Doenças Crônicas por Inquérito por Telefone do Ministério da Saúde 3, estimou-se 

que 17,9% da população apresentavam-se obesos, demonstrando um aumento 

significativo desde 2006, ano em que a obesidade acometia 11,9% dos brasileiros. 

Esse crescimento é preocupante, pois a obesidade está intimamente relacionada ao 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, diabetes, disfunções 

musculoesqueléticas e câncer, as quais são as principais causas de gastos em 

saúde, incapacidade e morte no mundo 5. Ademais, no Brasil, essas doenças 

crônicas são responsáveis por 72% dos óbitos 3. 

 

Alterações Musculares na Obesidade 

O tecido muscular esquelético compreende de 40 a 50% da massa corporal 

de um indivíduo e constitui elemento essencial para o movimento e desempenho de 

atividades funcionais 32.  

Estudos clínicos mostram que indivíduos obesos podem apresentar redução 

de força e resistência muscular e diminuição da capacidade para realização de 

esforços submáximos e de alta intensidade 33, além de alterações na mecânica 

respiratória 34, com possível impacto negativo sobre a aptidão para realização de 

atividades de vida diária 9,10,11 e exercício físico 12. Além disso, exigências 

biomecânicas anormais impostas pelo excesso de peso aos movimentos corporais 

associadas à força muscular reduzida podem gerar fadiga precoce e aumentar o 

risco para disfunções do sistema musculoesquelético 35. 
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Além das alterações funcionais, também foram descritas alterações 

morfológicas e bioquímicas em pessoas obesas. Por meio de biópsia e análise 

histoquímica do músculo vasto lateral, Goodpaster e col.13 observaram maior 

depósito de gotículas de lipídio nas fibras musculares esqueléticas de sujeitos 

obesos quando comparados a pessoas magras. Ademais, outros autores 

observaram importantes mudanças no metabolismo intracelular das fibras 

musculares de sujeitos obesos, com redução da eficiência de mitocôndrias 

subsarcolemais e prejuízo da capacidade oxidativa 14.  

Alterações musculares também têm sido verificadas em estudos 

experimentais sobre obesidade, tanto em modelos genéticos 15,16 quanto em 

modelos de obesidade induzida por dieta 17,18,36. Conturier et al. 15 observaram 

redução na proporção das fibras do tipo I e da expressão da isoforma tipo I da 

cadeia pesada de miosina no músculo reto femoral em ratos Zucker obesos, animais 

que apresentam predisposição genética à obesidade, decorrente de mutação no 

gene do receptor de leptina e consequente hiperfagia 37. Em outro modelo 

experimental, ratos da linhagem Otsuka, geneticamente predispostos à diabetes do 

tipo II e obesidade, também apresentaram menor porcentagem de fibras do tipo I e 

IIA em comparação com animais não obesos e não diabéticos 16.   

Diversos modelos experimentais de obesidade induzida por dieta (obesidade 

exógena) também têm sido amplamente estudados, uma vez que se assemelham à 

condição de obesidade em humanos. Sishi et al. 17 verificaram que ratos submetidos 

a dieta hipercalórica do tipo ocidental (com sobrecarga de lipídeos e carboidratos) 

por 16 semanas apresentaram ativação inflamatória associada à apoptose e atrofia 

de fibras musculares. Em estudo conduzido por Wessels et al. 36, a administração de 

dieta hiperlipídica (com sobrecarga de ácidos graxos saturados) por quinze semanas 

promoveu efeito deletério na eficiência energética mitocondrial in vivo, provocando 

redução da capacidade de oxidação de ácidos graxos. Em outro trabalho, foram 

utilizadas dietas enriquecidas com óleo de peixe, óleo de soja ou banha 18. Ratos 

que ingeriram dieta rica em banha por quatro semanas apresentaram menor 

ativação do metabolismo oxidativo muscular quando comparados aos animais que 

receberam dieta rica em óleo de peixe pelo mesmo período 18. Lionetti et al. 38 

também utilizaram óleo de peixe como fonte de gorduras insaturadas e a banha 

como fonte de gordura saturada. Estes autores verificaram que apenas a dieta rica 
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em gordura saturada provocou aumento de marcadores inflamatórios e aumento do 

depósito de lipídios no músculo gastrocnêmio de ratos. 

 

Obesidade, Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona e Angiotensina II 

O acúmulo anormal de gordura é ocasionado por desequilíbrio entre ingestão 

calórica e gasto energético 2, proporcionando aumento do tecido adiposo no 

organismo. Este acúmulo ocorre por meio do aumento da armazenagem de lipídios 

nos adipócitos ou do número de adipócitos, os quais são originados a partir de pré-

adipócitos existentes, prontos para diferenciação quando um sinal apropriado é 

dado39,40. Além dos adipócitos e pré-adipócitos, também estão presentes no tecido 

adiposo fibroblastos, células endoteliais, leucócitos, monócitos e macrófagos 

residentes 41,42. 

Outrora, muito se pensava que o tecido adiposo apenas realizava o 

armazenamento energético no organismo. Entretanto, atualmente, estudos afirmam 

que o tecido adiposo não é apenas um tecido inerte com a finalidade de estoque de 

energia, mas também é descrito como tecido complexo, essencial, metabólico e com 

funções endócrinas 29,43,44, produzindo diversas substâncias, entre elas a 

angiotensina II 45.  

A angiotensina II (AngII) é o principal efetor do sistema renina-angiotensina-

aldosterona e desempenha múltiplas funções fisiológicas, incluindo regulação da 

pressão arterial, por meio de vários efeitos no sistema nervoso central, glândula 

adrenal, vasos e rins 20. Estudos afirmam que o sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA) está aumentado em níveis sistêmicos na obesidade 29. 

Considerando que o tecido adiposo desempenha funções autócrinas e parácrinas, a 

produção local de angiotensina aumentada na obesidade contribui para o aumento 

da ativação do SRAA em níveis sistêmicos 46. Além disso, em estudo com 

camundongos obesos, Yasue e col. 47 observaram que estes animais apresentaram 

excesso de tecido adiposo e concentração plasmática elevada dos componentes do 

SRAA, acompanhados de consequências sistêmicas, como a hipertensão arterial. 

A Ang II é formada a partir do angiotensinogênio e angiotensina I, via renina e 

enzima conversora de angiotensina (ECA) 29. O angiotensinogênio (AGT) é 

produzido, em sua maior parte, pelo fígado e logo após é liberado na circulação 

sanguínea. Subsequentemente, o AGT é convertido em angiotensina I, por meio da 
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ação da renina (produzida pela junção justaglomerular). A ECA então converte a 

angiotensina I em angiotensina II 48. Ademais, outros tecidos demonstram produção 

local de angiotensina II, tais como os tecidos renal, hepático, cardíaco, adiposo, 

sanguíneo e muscular esquelético 49,50. 

A AngII desempenha suas funções por intermédio de dois tipos de receptores, 

tipo 1 (AT1) e tipo 2 (AT2), embora a maioria dessas funções seja mediada pelo AT1 

21. Por meio do acoplamento com esses receptores, a angiotensina II envia 

sinalizações para diferenciação, proliferação, sinalização molecular, processos 

inflamatórios e estresse oxidativo 48,51.  

 

Angiotensina II e músculo esquelético  

A regulação do tecido muscular esquelético é regida por um processo 

balanceado e dinâmico de reações anabólicas e catabólicas de proteínas 52. Em 

determinadas condições patológicas, esse equilíbrio entre a síntese e a quebra de 

proteínas pode ser afetado, repercutindo em desequilíbrio na manutenção do tecido, 

gerando perda progressiva de massa muscular e força, fenômeno denominado 

atrofia 52,53. 

Em alguns estados patológicos associados à perda de massa muscular, como 

insuficiência cardíaca congestiva, câncer 54,55,56 e doença renal crônica 22,56,57, ocorre 

ativação clássica do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 58. A ativação 

clássica desse sistema tem sido relacionada, principalmente, ao aumento nos níveis 

de angiotensina II, com atrofia do músculo esquelético. Estudos relatam que a 

angiotensina II pode provocar miopatia esquelética por meio da geração de espécies 

reativas de oxigênio, degradação proteica e apoptose 54,59,60. Em ratos, foi verificado 

que a angiotensina II estimula a proteólise muscular esquelética por meio da 

ativação de dois principais mecanismos 20,22,61, caspase-3 e o sistema ubiquitina-

proteossoma, sinalizadores moleculares de degradação proteica e consequente 

atrofia muscular.  

A AngII também pode modular as proteínas quinases ativadas por mitógeno 

(MAPK). As MAPK incluem quatro subfamílias, das quais três já estão bem 

caracterizadas: ERK, JNK e p-38 62,63,64. No músculo esquelético, estudos relatam 

que as ERKs estão envolvidas com a expressão de genes que desencadeiam a 

síntese proteica 65, sugerindo que sua sinalização estimula processo de hipertrofia 
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no tecido 66. Por outro lado, a inibição da ERK diminui o tamanho do miotubo, 

aumenta a degradação de proteínas e reduz a expressão de proteínas específicas 

de fibras rápidas, induzindo fenótipo de fibra muscular lenta 67. Em contraste, a 

ativação da p38-MAPK e da JNK 68 está mais associada com respostas celulares a 

diversos tipos de estresse 27,28, induzindo atrofia 69 e desencadeando efeitos pró-

fibróticos no músculo esquelético 24. 

Além disso, também por meio da ativação do receptor AT1, Ang II é um 

potente indutor da expressão de proteínas da matriz extracelular, tais como 

fibronectina, colágeno, TGF-β (fator de crescimento transformador-beta) e CTGF 

(fator de crescimento do tecido conjuntivo) 70,71. Em mioblastos, essa resposta pró-

fibrótica dependente da ativação da p38-MAPK e da geração de espécies reativas 

de oxigênio pela NADPH oxidase 24. As doenças fibróticas são tipicamente 

caracterizadas por excesso de tecido conjuntivo e deposição de matriz extracelular, 

que se opõem à regeneração normal em diferentes tecidos. Assim, o aumento 

acentuado nos níveis de angiotensina II também tem sido associado à patogênese 

de doenças fibróticas, com alterações em vários tecidos, como o hepático, o renal e 

o muscular 53,70,72. 

Fármacos da família Sartans 73, pertencentes à classe de bloqueadores dos 

receptores de angiotensina (BRAs) têm sido amplamente utilizados em estudos 

sobre a atuação do sistema-renina-angiotensina-aldosterona. Estes fármacos 

bloqueiam a ligação da angiotensina II com os receptores AT1, AT2, AT4 em 

diversos tecidos. Além disso, este bloqueio é independentemente da atuação da 

ECA ou de quimases, enzimas envolvidas na produção de AngII 74. Em modelo 

genético de distrofia muscular, por exemplo, o tratamento com losartan, bloqueador 

do receptor AT1, inibiu a via das MAPK e o TGF-β e, consequentemente, reduziu a 

fibrose na musculatura esquelética 26. Em modelo experimental de obesidade, 

camundongos alimentados com dieta rica em gordura e tratados com o fármaco 

olmesartan, da classe dos BRAs, apresentaram melhora da capacidade para 

realização de exercícios físicos, além de melhora da função mitocondrial e redução 

do estresse oxidativo no músculo esquelético 31. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo Geral 

Avaliar a influência do bloqueio do receptor de angiotensina II sobre vias 

sinalizadoras envolvidas na modulação do fenótipo muscular em ratos submetidos à 

dieta hiperlipídica. 

 

Objetivos específicos 

 

- Caracterizar o quadro de obesidade nos animais e identificar distúrbios 

metabólicos causados pela dieta hiperlipídica; 

           - Avaliar a morfologia geral, mensurar as áreas seccionais transversas das 

fibras musculares e quantificar a fração intersticial de colágeno nos músculos sóleo 

e gastrocnêmio (porção branca); 

- Avaliar a expressão de proteínas relacionadas à angiotensina II (receptor 

AT1) e à modulação do fenótipo muscular (JNK). 

- Verificar se o tratamento com losartan, bloqueador do receptor AT1, modula 

o fenótipo muscular. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Delineamento experimental 

Foram utilizados ratos Wistar machos (n=48), com 30 dias de idade, 

procedentes do Biotério Central da Universidade Estadual Paulista “Júlio de 

Mesquita Filho” campus de Botucatu/SP, Brasil. Os animais foram mantidos nas 

seguintes condições: gaiolas individuais de polipropileno com tampas de arame 

cromado forradas com sabugo de milho esterilizado; temperatura ambiente (22 ± 

2C), umidade controlada (55 ± 5%) e ciclos de iluminação de 12 horas. 

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP (protocolo 1105/2014) e 

também pela Comissão de Ética no Uso de Animais da UFMS (protocolo 637/2014). 

O período experimental teve duração total de 20 semanas. Inicialmente, os 

animais foram distribuídos em dois grupos: controle (C) e dieta hiperlipídica (DH). O 

grupo C foi tratado com dieta normolipídica e os animais do grupo DH foram 

alimentados com dieta hiperlipídica. Após a 16ª semana de intervenção dietética, 

cada grupo foi subdividido em dois: C e C+Los; DH e DH+Los (Figura 1). Os grupos 

C e DH continuaram recebendo as respectivas dietas durante mais quatro semanas. 

Durante o mesmo período, os grupos C+Los e DH+Los, além do suporte nutricional, 

foram tratados com losartan, fármaco antagonista de receptores AT1, na dosagem 

diária de 30 mg/kg de massa corporal 75. O medicamento foi acrescentado à água 

ingerida pelos animais. Os procedimentos experimentais estiveram de acordo com 

“Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”, publicado pelo “U. S. National 

Institutes of Health” 76. Os animais tiveram livre acesso à ração e à água. A ingestão 

alimentar foi mensurada diariamente e a massa corporal (MC) uma vez por semana. 

No período entre a 16ª e a 20ª semana de experimento, foi realizado o controle da 

ingestão hídrica dos animais grupos C+Los e DH-Los devido à adição do fármaco 

Losartan. 
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Figura 1. Delineamento Experimental. 

 

Composição das dietas  

Os animais dos grupos C e C+Los receberam ração normolipídica. Já os 

animais dos grupos DH e DH+Los foram submetidos à dieta hiperlipídica. As duas 

rações foram preparadas no Dietário da Unidade de Pesquisa Experimental - 

UNIPEX - Faculdade de Medicina de Botucatu – Unesp e continham os seguintes 

ingredientes-base: farelo e casca de soja, milho, dextrina, óleo de soja e palmítico e 

núcleo vitamínico e mineral. As dietas foram elaboradas de acordo com protocolos 

de trabalhos prévios 77,78. Resumidamente, a dieta normolipídica foi composta por 

34,3% de proteína, 57,1% de carboidrato, 8,6% de gordura (3,3% de lipídeos 

insaturados e 5,3% de saturados), tendo o valor calórico de 2,93 kcal/g. A dieta 

hiperlipídica foi constituída de 24,0% de proteína, 53,3% de carboidrato e 22,7% de 

gordura (8,0% de lipídios insaturados e 14,7% de lipídeos saturados), valor calórico 

de 3,64 kcal/g. 

 

Eutanásia dos animais e coleta de tecidos 

Após o período experimental, os animais foram mantidos em jejum por 

período de 12 horas, submetidos à anestesia intraperitoneal com cloridrato de 

cetamina (80 mg/Kg; Dopalen®, Sespo Indústria e Comércio Ltda – Divisão 

Vetbrands, Jacareí, São Paulo, Brasil) e xilazina (5 mg/Kg; Anasedan®, Sespo 

Indústria e Comércio Ltda – DivisãoVetbrands, Jacareí, São Paulo, Brasil). A seguir, 
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foi mensurado o comprimento nasoanal dos animais e realizada a eutanásia por 

decapitação. O sangue foi coletado e, a seguir, centrifugado em temperatura 

ambiente a 3000 rpm, por 10 min, para obtenção de soro. Os músculos 

gastrocnêmio e sóleo de ambos os membros posteriores foram dissecados, 

pesados, separados em amostras, imediatamente congelados em nitrogênio líquido 

e armazenados a -80 °C, estado em que permaneceram até o momento das 

análises. Posteriormente, foi executada laparotomia mediana para remoção de 

tecidos adiposos brancos dos compartimentos retroperitoneal, epididimal e 

visceral75. 

Na última semana de experimento, um animal do grupo DH+Losartan sofreu 

morte súbita de causa inconclusiva. 

Para avaliação murinométrica, foram calculados o índice de adiposidade 

(             , sendo   DG: somatória dos depósitos de gordura retroperitoneal, 

epididimal e visceral; MC: massa corporal) e o índice de Lee (   
 

    , sendo MC = 

massa corporal; CR = Comprimento  nasoanal do rato) 79.  

 A ingestão calórica foi calculada pela seguinte fórmula: ingestão alimentar 

semanal multiplicada pelo valor calórico de cada dieta. Com a finalidade de analisar 

a capacidade de conversão da energia alimentar consumida em massa corporal, foi 

considerado a eficiência alimentar (EA), obtida a partir da relação entre variação 

ponderal total (g) e a energia total ingerida pelos animais: MCf – MCi X 1000/CCt 

(MCf = Massa corporal final; MCi = Massa corporal inicial; CCt =  Consumo calórico 

total) 79. 

 

Perfil bioquímico sérico 

Foram analisados os níveis séricos de triglicerídeos, colesterol total e frações 

(LDL: Lipoproteína de Baixa Densidade; HDL: Lipoproteína de Alta Intensidade), 

proteína total e albumina por método enzimático com kits específicos (Kovalent 

diagnosis, Kovalent do Brasil Ltda., Rio de Janeiro/RJ). A concentração sérica de 

VLDL (Lipoproteínas de muito baixa densidade) foi obtida dividindo-se a 

concentração de triglicerídeos por cinco. Já a fração não-HDL foi obtida pelo 

seguinte cálculo: não-HDL = concentração de colesterol total – concentração de 

HDL80. 
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Análise histológica da musculatura esquelética  

Fragmentos dos músculos sóleo e a porção branca (superficial) do 

gastrocnêmio foram utilizados para obtenção de cortes histológicos transversais 

(espessura de 10 μm) em criostato a -20 °C. Cortes corados pela técnica de 

hematoxilina e eosina foram utilizados para análise de morfologia geral e 

mensuração da área seccional transversa das fibras musculares esqueléticas. 

Segundo critério preconizado por Dubowitz 81, foram avaliadas, pelos menos, 200 

fibras por amostra muscular. Além disso, outros cortes histológicos obtidos das 

mesmas amostras musculares foram corados com Picrosirius Red 82 para 

quantificação da fração intersticial de colágeno. Para esta análise, foram avaliados 

pelo menos 20 campos e não foram incluídas regiões perivasculares. As 

mensurações foram realizadas utilizando-se microscópio Leica DM5500B (Wetzlar, 

Alemanha) acoplado ao sistema Leica Application Suite version 4.0.0 (Heerbrugg, 

Suíça) de análise de imagens computadorizado. 

 

Western blot 

 Foi analisada a expressão proteica do receptor AT1 e da MAPK JNK (nas 

formas total e fosforilada) 75,83 no músculo sóleo e na porção branca do músculo 

gastrocnêmio. Resumidamente, fragmento muscular foi homogeneizado em tampão 

de extração contendo NaCl 100 mM, TritonX-100 1% (v/v), desoxicolato de sódio 

0,5% (m/v), dodecil sulfato de sódio (SDS) 0,1 % (m/v), glicerol 10% (v/v) Tris 10 mM 

(ph 7,4), ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) 1 mM,  ácido etilenoglicol tetra-

acético (EGTA) 1mM, ortovanadato de sódio 1 mM, NaF 10 mM e inibidores de 

proteases (código P2714, Sigma-Aldrich) e alíquotas foram armazenadas a -80 °C. 

Uma das alíquotas foi utilizada para quantificação de proteína pelo método de 

Bradford 84. As amostras foram acrescidas de tampão Laemmli (Sigma S3401), na 

proporção 1:1, e posteriormente aquecidas a 100 °C por 5 minutos em banho seco. 

Para cada proteína alvo, foi realizada eletroforese de proteínas (50 µg cada amostra) 

em gel de poliacrilamida a 4 °C (30 min a 50 V e 2 h a 120 V). Após eletroforese, as 

proteínas foram transferidas para membrana de nitrocelulose em sistema de 

transferência úmido por 90 min a 120 V, a 4 °C. A seguir, a membrana foi incubada 

em solução de leite desnatado 5% em temperatura ambiente por 1 h (bloqueio) para 
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prevenir ligações inespecíficas com os anticorpos primário e secundário. 

Posteriormente, a membrana foi lavada com TBST (tampão contendo Tris, NaCl e 

Tween 20) e incubada durante a noite, a 4 °C, com anticorpo primário específico 

para cada proteína. No dia subsequente, a membrana foi lavada com TBST e 

incubada à temperatura ambiente por 90 min com anticorpo secundário (conjugado a 

peroxidase) adequado para ligação com o anticorpo primário utilizado, de acordo 

com recomendação do fabricante. A seguir, após incubação da membrana com o 

reagente quimioluminescente Luminata™ Classico Western HRP Substrate (Millipore 

Corporation, Billerica, USA) para detecção do anticorpo ligado à membrana, foi 

obtida a autorradiografia.  

 Após obtenção do filme, a membrana foi incubada com Restore™ Western 

Blot Stripping Buffer (Thermo Scientific, Rockford, USA) para remoção dos 

anticorpos ligados à membrana. A seguir, foi realizado novamente o processo de 

bloqueio e a membrana foi incubada durante a noite, a 4 C, com anticorpo primário 

para a proteína constitutiva gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH). O 

procedimento prosseguiu da mesma forma como descrito anteriormente até a 

detecção do sinal e obtenção da autorradiografia. 

 Os filmes foram digitalizados e as bandas quantificadas por densitometria 

utilizando-se o programa Gel Pro 3.1. Os resultados obtidos para as proteínas alvo 

foram normalizados pelos resultados da proteína constitutiva GAPDH. 

Anticorpos primários (Santa Cuz Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA, EUA): anti-AT1 

(sc-57036); anti-p-JNK (sc-6254), anti-JNK total (sc-137019), anti-GAPDH (sc-

32233). 

Anticorpo secundário (Santa Cuz Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA, EUA): anti-

mouse (sc-2005). 

 

Análise estatística 

Os dados foram apresentados em média e desvio padrão. Para comparação 

entre os grupos, foi realizada análise de variância (ANOVA) de duas vias 

complementada com post hoc de Tukey. O nível de significância considerado foi de 

5%. 
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RESULTADOS 

 

Na tabela 1, estão apresentadas as variáveis nutricionais dos ratos. A 

ingestão alimentar total foi menor nos grupos submetidos à dieta hiperlipídica (DH e 

DHL) quando comparados aos seus respectivos controles (C e CL). A ingestão 

calórica não diferiu entre os grupos. A eficiência alimentar foi maior nos grupos DH e 

DHL quando comparados aos grupos C e CL, respectivamente; adicionalmente, no 

grupo DHL, esta variável apresentou valores significativamente mais elevados que 

no grupo DH. A ingestão de proteínas foi menor nos grupos submetidos à dieta 

hiperlipídica (DH e DHL) quando comparados aos seus respectivos controles (C e 

CL).  A ingestão de gordura saturada e insaturada foi significativamente maior nos 

grupos submetidos à dieta hiperlipídica (DH e DHL) quando comparados aos seus 

respectivos controles (C e CL).  

 

 
 
Tabela 1. Variáveis nutricionais. 

Variável 
C 

(n=12) 

DH 

(n=12) 

CL 

(n=12) 

DHL 

(n=11) 

Ingestão alimentar total (g) 3717 ± 370 2949 ± 274* 3644 ± 415 2877 ± 290† 

Ingestão calórica (kcal) 81,9   7,8 80,7 7,2 80,3 8,8 78,7 7,6 

Eficiência Alimentar (g/kcal) 26,8   2 32,2 4,2* 28,4 0,9 35,1 4,6†# 

Ingestão proteínas (g) 1275 ± 127 707,6 ± 65,8* 1250 ± 143 690 ± 69,5† 

Ingestão de gordura insaturada (g)  123 ± 12,2 235 ± 21,9* 120 ± 13,7 230 ± 23,2† 

Ingestão de gordura saturada (g) 197 ± 19,6 433 ± 40,3* 193 ± 22,0 422 ± 42,6† 

C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: Dieta Hiperlipídica; DHL: Dieta Hiperlipídica + Losartan. 
Valores expressos pela média ± desvio padrão. Anova de duas vias com post hoc de Tukey. *p<0,05 

vs Grupo Controle; # p<0,05 vs Grupo Dieta Hiperlipídica; † p<0,05 vs grupo Controle Losartan. 
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Na tabela 2, estão expostas as variáveis anatômicas e murinométricas. A 

massa corporal e o índice de adiposidade foram significativamente maiores nos 

grupos submetidos à dieta hiperlipídica (DH e DHL) quando comparados aos seus 

respectivos controles (C e CL). O índice de Lee foi semelhante entre os grupos. Os 

depósitos de gordura retroperitoneal, visceral e epididimal foram significativamente 

maiores nos grupos submetidos à dieta hiperlipídica (DH e DHL) quando 

comparados aos seus respectivos controles (C e CL). A massa do músculo sóleo 

esquerdo, em valores absolutos e normalizados pela massa corporal (Sóleo/MC) ou 

pelo comprimento da tíbia (Sóleo/tíbia), foi similar entre os grupos. Já para o 

músculo gastrocnêmio esquerdo, em valores absolutos, o grupo submetido à dieta 

hiperlipídica (DH) apresentou maior massa quando comparado ao seu respectivo 

controle (C); não houve diferença entre os demais grupos para esta variável. Em 

valores relativos, com normalização pela massa corporal ou pelo comprimento da 

tíbia (gastrocnêmio/MC e gastrocnêmio/tíbia), a massa do músculo gastrocnêmio 

esquerdo não diferiu significativamente entre os grupos. 

 

 

Tabela 2. Variáveis anatômicas e murinométricas. 

Variável 
C 

(n=12) 

DH 

(n=12) 

CL 

(n=12) 

DHL 

(n=11) 

Massa corporal (g) 451,1  55,8 507,1 61,8* 456,9 47,4 517,8 47,3† 

Adiposidade (%) 3,5  0,7 5,2 1,4* 3,6 1,2 5,5 1,4† 

Índice de Lee (g³/cm) 0,28 ± 0,01 0,28 ± 0,01 0,28 ± 0,01 0,29 ± 0,01 

Gordura retroperitoneal 5,5 ± 1,8 11,5 ± 5,1* 6,4 ± 3,2 11,4 ± 4,3† 

Gordura visceral 3,3 ± 1,2 5,1 ± 1,8* 3,3 ± 1,1 6,1 ± 1,7† 

Gordura epididimal 7,0 ± 2,3 10,2 ± 3,1* 6,9 ± 2,8 11,4 ± 4,2† 

Sóleo (g) 0,22 ± 0,04 0,24 ± 0,03 0,22 ± 0,03 0,24 ± 0,03 

Gastrocnêmio (g) 2,69 ± 0,34 2,91 ± 0,37* 2,66 ± 0,26 2,89 ± 0,29 

Sóleo /MC (mg/g) 0,49 ± 0,04 0,48 ± 0,05 0,49 ± 0,04 0,45 ± 0,05 

Gastrocnêmio/MC (mg/g) 5,90 ± 0,29 5,75 ± 0,49 5,83 ± 0,34 5,60 ± 0,5 

Sóleo/Tíbia (mg/mm) 5,16 ± 0,82 5,53 ± 0,68 5,16 ± 0,53 5,41 ± 0,64 

Gastrocnêmio/Tíbia (mg/mm) 137,15 ± 8,67 131,24 ±11,37 136,43 ± 10,90 129,52 ± 12,70 

C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: Grupo Dieta Hiperlipídica; DHL: Dieta Hiperlipídica + 
Losartan. Valores expressos pela média ± desvio padrão. Anova de duas vias com post hoc de 
Tukey. *p<0,05 vs grupo Controle; # p<0,05 vs grupo Dieta Hiperlipídica; † p<0,05 vs grupo Controle 
Losartan. 
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Na tabela 3, foram descritos dados sobre o perfil bioquímico sérico. Para 

todas as variáveis avaliadas (Colesterol total, triglicerídeos, VLDL, LDL, HDL, Não-

HDL, proteína total e albumina), não houve diferença significativa entre os grupos. 

 

Tabela 3. Perfil bioquímico sérico.        

Variável 
C 

(n=12) 

DH 

(n=12) 

CL 

(n=12) 

DHL 

(n=11) 

Triglicerídeos (mg/dL) 48,25 ± 12,03 48,45 ± 16,56 57,64 ± 15,65 50,16 ± 12,19 

Colesterol Total (mg/dL) 71,99 ± 13,70 74,67 ± 7,53 74,05 ± 6,38 78,40 ± 13,94 

HDL (mg/dL) 29,36 ± 3,65 27,21 ± 4,00 30,16 ± 2,46 29,73 ± 3,84 

VLDL (mg/dL) 9,65 ± 2,41 9,69 ± 3,31 11,53 ± 3,13 10,03 ± 2,44  

LDL (mg/dL) 32,20 ± 12,38 33,60 ± 10,07 33,45 ± 6,74 34,83 ± 6,91 

Não-HDL (mg/dL) 43,58 ± 16,64 46,90 ± 5,87 35,55 ± 26,60 46,13 ± 8,28 

Proteína total (g/dL) 5,42 ± 0,33 5,47 ± 0,21 5,27 ± 0,25 5,44 ± 0,21 

Albumina (g/dL) 2,94 ± 0,21 3,02 ± 0,20 2,96 ± 0,16 3,07 ± 0,17 

C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: Dieta Hiperlipídica; DHL: Dieta Hiperlipídica + Losartan. 
Valores expressos pela média ± desvio padrão. Anova de duas vias. 

 

 

 

Na figura 2, está apresentada a avaliação morfométrica dos músculos 

esqueléticos gastrocnêmio e sóleo. A área seccional das fibras musculares do 

músculo gastrocnêmio (C 3.540 ± 288; DH 3.938 ± 342; CL 3.827 ± 424; DHL 4.176 

± 515 µm2) foram maiores nos grupos submetidos à dieta hiperlipídica (DH e DHL) 

quando comparados aos seus respectivos controles (C e CL). A área seccional das 

fibras musculares do músculo sóleo (C 3.452 ± 766; DH 3.943 ± 830; CL 3.569 ± 

713; DHL 3.539 ± 843 µm2) foram semelhantes entre os grupos. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

30 

 

        A 

 

                                       B 

 

  

                                                    

Figura 2. Avaliação morfométrica do tecido muscular esquelético. A: Área seccional 

do músculo gastrocnêmio (µm²); B: Área seccional do músculo sóleo (µm²). C: 

Controle; CL: Controle Losartan; DH: Dieta Hiperlipídica; DHL: Dieta Hiperlipídica + 

Losartan. Valores expressos pela média ± desvio padrão. Anova de duas vias com 

post hoc de Tukey. *p<0,05 vs grupo Controle; # p<0,05 vs grupo Dieta Hiperlipídica; 

† p<0,05 vs grupo Controle Losartan. 
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Figura 3. Cortes histológicos transversais do músculo esquelético gastrocnêmio 

corados com hematoxilina-eosina. C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: Dieta 

Hiperlipídica; DHL: Dieta Hiperlipídica + Losartan. Aumento: 400x.  

 

 

 

Figura 4. Cortes histológicos transversais do músculo esquelético sóleo corados 

com hematoxilina-eosina. C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: Dieta 

Hiperlipídica; DHL: Dieta Hiperlipídica + Losartan. Aumento: 400x. 
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Na figura 5, está apresentada a fração intersticial de colágeno nos músculos 

gastrocnêmio e sóleo. A fração intersticial de colágeno no músculo gastrocnêmio (C 

14,92 ± 3,48; DH 14,79 ± 2,65; CL 14,47 ± 1,56; DHL 11,87 ± 4,70 %) foi semelhante 

entre os grupos. A fração intersticial de colágeno no músculo sóleo (C 20,74 ± 2,95; 

DH 17,42 ± 2,20; CL 19,90 ± 2,65; DHL 14,38 ± 3,44 %) foi menor no grupo 

submetido à dieta hiperlípidca + losartan (DHL) quando comparado ao seu 

respectivo controle (CL). 
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Figura 5. Fração Intersticial de Colágeno (FIC, %) avaliada em cortes histológicos 

corados com Picrosirius red. A: FIC no músculo gastrocnêmio; B: FIC no músculo 

sóleo. C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: Dieta Hiperlipídica; DHL: Dieta 

Hiperlipídica + Losartan. Valores expressos pela média ± desvio padrão. Anova de 

duas vias com post hoc de Tukey. *p<0,05 vs Grupo Controle; # p<0,05 vs Grupo 

Dieta Hiperlipídica; † p<0,05 vs grupo Controle Losartan. 
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Figura 6. Cortes histológicos transversais do músculo esquelético gastrocnêmio 

corados com Picrosirius Red. C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: Dieta 

Hiperlipídica; DHL: Dieta Hiperlipídica + Losartan. Aumento: 400x. 

 

 

 

Figura 7. Cortes histológicos transversais do músculo esquelético sóleo corados 

com Picrosirius Red. C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: Dieta Hiperlipídica; 

DHL: Dieta Hiperlipídica + Losartan. Aumento: 400x. 
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Na figura 8, estão expostos os dados de expressão da proteína JNK (formas 

total e fosforilada) no músculo gastrocnêmio e sóleo.  No músculo gastrocnêmio, a 

relação p-JNK/JNK total (C 1,00 ± 0,14; DH 0,78 ± 0,17; CL 0,99 ± 0,13; DHL 0,82 ± 

0,20 unidades arbitrárias) foi menor nos grupos submetidos à dieta hiperlipídica (DH 

e DHL) quando comparados aos seus controles (C e CL). No músculo sóleo, a 

expressão de p-JNK/JNK total (C 1,00 ± 0,36; DH 1,00 ± 0,47; CL 1,19 ± 0,21; DHL 

1,11 ± 0,54 unidades arbitrárias) foi semelhante entre os grupos. A expressão de 

JNK total/GAPDH foi semelhante entre os grupos tanto no músculo gastrocnêmio (C 

1,00 ± 0,37; DH 1,59 ± 0,57; CL 1,77 ± 1,31; DHL 1,55 ± 0,44 unidades arbitrárias) 

quanto no músculo sóleo (C 1,00 ± 0,46; DH 1,23 ± 0,40; CL 0,91 ± 0,24; DHL 1,10 ± 

0,50 unidades arbitrárias). 
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Figura 8. Expressão proteica de p-JNK (A e B) e JNK total (C e D) nos músculos 

gastrocnêmio e sóleo, respectivamente. C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: 

Dieta Hiperlipídica; DHL: Dieta Hiperlipídica + Losartan. Valores expressos pela 

média ± desvio padrão. Anova de duas vias com post hoc de Tukey. *p<0,05 vs 

Grupo Controle ; # p<0,05 vs Grupo Dieta Hiperlipídica; † p<0,05 vs grupo Controle 

Losartan. 
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Figura 9. Bandas representativas (técnica da Western blot) da expressão proteica 

de p-JNK e JNK total e da proteína constitutiva GAPDH nos músculos gastrocnêmio 

(A) e sóleo (B). C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: Dieta Hiperlipídica; DHL:  

Dieta Hiperlipídica + Losartan 

 

 

 

 

Na figura 10, está apresentada a expressão do receptor AT1 no músculo 

gastrocnêmio (A) e no músculo sóleo (B). No músculo gastrocnêmio (C 1,00 ± 0,29; 

DH 1,75 ± 0,32; CL 2,16 ± 0,48; DHL 1,38 ± 0,24 unidades arbitrárias) a expressão 

do receptor AT1/GAPDH foi maior no grupo submetido à dieta hiperlipídica (DH) e no 

grupo (CL) quando comparados ao grupo Controle (C). Adicionalmente, o grupo 

submetido à dieta hiperlipídica (DHL) apresentou menor expressão de AT1 quando 

comparado aos grupos (DH e CL) respectivamente. No músculo sóleo, a expressão 

proteica do AT1 (C 1,00 ± 0,20; DH 0,90 ± 0,24; CL 1,04 ± 0,26; DHL 0,77 ± 0,29 

unidades arbitrárias) foi menor no grupo submetido à dieta hiperlípida + losartan 

(DHL) quando comparado ao grupo (CL). 
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Figura 10. Expressão proteica de AT1 nos músculos gastrocnêmio (A) e sóleo (B). 

C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: Dieta Hiperlipídica; DHL: Dieta Hiperlipídica 

+ Losartan. Valores expressos pela média ± desvio padrão. Anova de duas vias com 

post hoc de Tukey. *p<0,05 vs Grupo Controle; # p<0,05 vs Grupo Dieta 

Hiperlipídica; † p<0,05 vs grupo Controle Losartan. 
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Figura 11. Bandas representativas (técnica da Western blot) da expressão proteica 

de AT1 e da proteína constitutiva GAPDH nos músculos gastrocnêmio (A) e sóleo 

(B). C: Controle; CL: Controle Losartan; DH: Dieta Hiperlipídica; DHL: Dieta 

Hiperlipídica + Losartan. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

40 

 

DISCUSSÃO 

Neste estudo, foi avaliada a influência do bloqueio do receptor de 

angiotensina II sobre a via sinalizadora das MAPK e modulação do fenótipo 

muscular em ratos obesos. 

A obesidade foi induzida por dieta hiperlipídica, com discreta predominância 

de ácidos graxos saturados em relação aos ácidos graxos insaturados. Os grupos 

submetidos à dieta hiperlipídica apresentaram menor ingestão alimentar, porém 

maior massa corporal e maior índice de adiposidade quando comparados aos seus 

respectivos controles. Outros autores também verificaram maior massa corporal e 

índice de adiposidade em animais submetidos a dieta rica em gordura e carboidratos 

17,75 ou apenas com sobrecarga de gordura 85. Da mesma forma, Seo et al. 86 

observaram que ratos alimentados por 12 semanas com dieta rica em gordura 

apresentaram menor ingestão alimentar e maior massa corporal quando 

comparados ao grupo controle. Interessantemente, Oliveira Jr et al. 75 identificaram 

maior  eficiência alimentar , além de menor ingestão alimentar e maior índice de 

adiposidade, em animais submetidos à dieta hipercalórica em protocolo experimental 

de 30 semanas. 

O fato dos grupos DH e DHL terem apresentado maior massa corporal e 

maior índice de adiposidade, apesar de menor ingestão alimentar e ingestão calórica 

semelhante em relação aos respectivos controles, está diretamente associado à 

maior eficiência alimentar, maior densidade calórica do alimento que também  

resulta em maior saciedade no animal, gerando menor ingestão alimentar. A menor 

ingestão alimentar nos grupos DH e DHL, observada em nosso estudo, também já 

foi descrita por outros autores em trabalhos sobre obesidade 86,87. Ademais, com o 

excesso de tecido adiposo, ocorre maior secreção de leptina no organismo, 

hormônio envolvido na regulação do apetite e do metabolismo energético, o qual 

pode contribuir para a ocorrência de hipofagia86. Além disso, a angiotensina II, que 

possivelmente está aumentada sistemicamente na obesidade, também pode 

promover efeitos anorexigênicos no organismo, ocasionando menor consumo de 

alimentos 29.  

Por outro lado, alguns estudos demonstraram o impacto das intervenções 

com bloqueadores do receptor de AngII sobre o perfil biométrico em ratos com 

obesidade induzida por dieta 88,89. Rosseli et al .88 afirmaram que o tratamento com 
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losartan promoveu diminuição significativa do peso corporal e da adiposidade em 

protocolo dietético composto por dieta hiperlipídica com duração de 20 semanas. Em 

outro trabalho89, a administração de telmisartan promoveu diminuição da massa 

corporal de ratos submetidos à dieta hipercalórica por duas semanas. Contudo, no 

presente estudo, não verificamos influência do bloqueio da angiotensina II sobre a 

massa corporal e o índice de adiposidade nos animais submetidos à dieta 

hiperlipídica. Apesar dos fármacos citados anterioremente pertencerem todos à 

família dos bloqueadores de receptor de angiotensina, as diferenças relacionadas ao 

perfil farmacodinâmico/farmacinético desses bloqueadores e ao grau de afinidade 

dessas drogas com o receptor AT1 podem explicar, pelo menos parcialmente, os 

resultados divergentes entre os estudos em relação às variáveis biométricas. 

Acerca da musculatura esquelética, no presente trabalho, foi verificada a 

ocorrência de alterações morfológicas nos músculos gastrocnêmio (porção branca) e 

sóleo. Observamos que a dieta hiperlipídica e o tratamento com losartan atuam de 

forma diferenciada na musculatura esquelética, dependendo do tipo de fibras 

(rápidas ou lentas) predominante. Os grupos submetidos à dieta hiperlipídica 

apresentaram aumento da área seccional das fibras musculares do gastrocnêmio, 

porém não houve diferença quanto à área das fibras do músculo sóleo. 

Adicionalmente, a massa do músculo gastrocnêmio, em valor absoluto, foi maior no 

grupo alimentado com dieta hiperlipídica. Takada et al. 31 avaliaram a influência do 

bloqueio do receptor de angiotensina II com olmesartan sobre a musculatura 

esquelética de camundongos alimentados com dieta hiperlipídica e verificaram 

diminuição significativa da proporção de fibras do tipo I, mas não observaram 

alteração significativa da massa muscular e da área seccional das fibras musculares. 

Em camundongos alimentados com dieta rica em gorduras e sacarose por oito 90 ou 

12 91 semanas, também não foi identificada alteração da massa do músculo 

gastrocnêmio. Por outro lado, Sishi et al. 17 observaram que ratos alimentados com 

dieta de cafeteria (rica em gorduras e carboidratos) durante 16 semanas 

apresentaram redução da área seccional das fibras do músculo gastrocnêmio 

(porção vermelha). É possível que a diferença entre os achados morfológicos da 

musculatura esquelética dos estudos citados anteriormente esteja relacionada ao 

tipo de dieta utilizada, à duração do período experimental e ao músculo avaliado. 
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 Na presente pesquisa, contrariando a hipótese inicial, a dieta hiperlipídica não 

influenciou a fração intersticial de colágeno na musculatura esquelética. Em 

contraste com os achados do presente trabalho, Pincu et al. 85 verificaram que 

animais alimentados com dieta rica em gordura apresentaram maior fração 

intersticial de colágeno associada ao aumento da expressão proteica de TGF-β e 

colágeno Iα na musculatura esquelética. Por outro lado, como esperado, em nosso 

trabalho verificamos que o tratamento com losartan reduziu a expressão de AT1 e 

reduziu a fração intersticial de colágeno no músculo sóleo de ratos alimentados com 

dieta hiperlipídica. O aumento acentuado nos níveis de angiotensina II tem sido 

associado à patogênese de doenças fibróticas, com alterações em vários tecidos, 

como o hepático, o renal e o muscular 53,70,72. Por meio da ativação do receptor AT1, 

AngII é um potente indutor da expressão de proteínas da matriz extracelular 70,71.Em 

modelo genético de distrofia muscular, por exemplo, o tratamento com losartan 

reduziu a fibrose na musculatura esquelética26, resultado semelhante ao obtido no 

presente estudo. 

 Em relação às análises moleculares, em nosso trabalho, os animais 

alimentados com dieta hiperlipídica apresentaram diminuição da ativação da JNK e 

aumento na expressão dos receptores AT1 no músculo gastrocnêmio. O tratamento 

com losartan, por sua vez, reduziu a expressão de AT1, mas não influenciou a 

ativação da JNK no músculo gastrocnêmio dos animais alimentados com dieta 

hiperlipídica.  

 A JNK constitui uma das quatro subfamílias das MAPK e sua ativação está 

associada com respostas celulares a diversos tipos de estresse, como ativação 

inflamatória, estresse oxidativo e aumento de AngII 27,28,62,68. Por outro lado, a 

inibição da JNK pode ocorrer por meio da ação de MAPK fosfatases, principalmente 

a MKP-1. Apesar desta proteína não ter sido avaliada no presente estudo, outros 

autores já relataram que o consumo de dieta hiperlipídica foi associado ao aumento 

da expressão gênica de MKP-1 e consequente redução da fosforilação de MAPK na 

musculatura esquelética de camundongos 92. 

 Interessantemente, em nosso estudo, nos grupos submetidos à dieta 

hiperlipídica, a diminuição da fosforilação de JNK foi acompanhada do aumento na 

área seccional das fibras do músculo gastrocnêmio, caracterizando hipertrofia 

muscular. Nesse sentido, a via sinalizadora PI3K/AKT constitui mecanismo 
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molecular classicamente envolvido no processo de hipertrofia muscular, uma vez 

que estimula a síntese proteica 91,93. Esta sinalização pode ser estimulada por 

diversos fatores, entre eles a insulina, a qual, por meio da interação com seu 

receptor, promove fosforilação em resíduos de tirosina do substrato do receptor de 

insulina (IRS-1), com consequente ativação da via PI3K/AKT 94. Entretanto, a JNK 

pode interferir na sinalização normal da insulina por meio da fosforilação em resíduo 

específico de serina do IRS-1, reduzindo a interação desta proteína com a PI3K 95. 

Assim, é possível que a inibição da JNK verificada no presente trabalho esteja 

associada à maior ativação da via PI3K/AKT. Podemos, então, sugerir que a 

hipertrofia observada no músculo gastrocnêmio, no grupo submetido à dieta 

hiperlipídica, pode ser modulada em parte pela inibição da JNK e não parece estar 

relacionada com a ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

 Além disso, já foi demonstrado que a ativação da AKT está envolvida no 

aumento da massa muscular preferencialmente em músculos com predominância de 

fibras de contração rápida/glicolíticas90. Este papel da AKT pode explicar, pelo 

menos parcialmente, o fato de termos identificado hipertrofia na porção branca do 

músculo gastrocnêmio (com predominância de fibras rápidas/glicolíticas), mas não 

termos verificado diferença significativa relação à área seccional transversa das 

fibras no músculo sóleo (com predominância de fibras lentas/oxidativas). 

 Ademais, a dieta hiperlipídica promoveu aumento na expressão do receptor 

AT1 no músculo gastrocnêmio. O tratamento com losartan, por sua vez, reduziu a 

expressão de AT1 nos músculos gastrocnêmio e sóleo. O aumento da expressão do 

receptor AT1 pode ser consequência de aumento da disponibilidade de angiotensina 

II, como mecanismo de feedback positivo frente à necessidade de interação 

hormônio-receptor 96. Apesar de não termos avaliado a concentração de 

angiotensina no presente trabalho, outros estudos já mostraram que a Ang II e 

outros componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) estão 

aumentados em níveis sistêmicos na obesidade 29. Por outro lado, quando há o 

bloqueio de receptores AT1, como no tratamento com Losartan, é possível que o 

organismo aja de forma compensatória, produzindo mais receptores, na tentativa de 

vencer este bloqueio. Entretanto, outros autores não encontraram diferença 

significativa na expressão de receptores AT1 na musculatura esquelética de 

camundongos submetidos a dieta hiperlipídica e tratamento com olmesartan 31. 
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CONCLUSÃO 

Em resumo, a dieta hiperlipídica promove alterações murinométricas 

compatíveis com condição de obesidade. Em relação à musculatura esquelética, os 

animais alimentados com dieta hiperlipídica apresentam aumento da área seccional 

transversa das fibras do músculo gastrocnêmio, associado à diminuição da ativação 

da JNK e aumento na expressão dos receptores AT1. Já no músculo sóleo, a dieta 

hiperlipídica não promove alterações morfológicas ou moleculares significativas. O 

tratamento com losartan, por sua vez, reduz a expressão de AT1 nos músculo sóleo 

e gastrocnêmio e reduz a fração intersticial de colágeno no músculo sóleo no grupo 

alimentado com dieta hiperlipídica. No entanto, o tratamento com losartan não 

influencia a ativação da JNK no músculo gastrocnêmio. 

Assim, podemos concluir que a administração de dieta hiperlipídica 

promove alterações morfológicas e moleculares de forma diferente em músculos 

com predominância de fibras lentas ou de fibras rápidas. Além disso, essas 

alterações são parcialmente moduladas pela angiotensina II. 
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