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Anadlise da doenca e dos modelos de hipertensdo em ratos. OLIVEIRA, Julio César
Pinheiro Lacio de. Coordenacédo do curso de farmacia, trabalho de conclusdo de
curso, CCS/UFPB (2021)

RESUMO

A hipertenséo arterial esta presente em uma ampla parcela da populagéo, causando
elevadas taxas mortalidade devido a danos em 6rgaos-alvos e de morbidade nessas
pessoas acometidas. Para que melhor compreendessem 0s mecanismos
fisiopatolégicos de acdo dessa doenca e para que fossem desenvolvidos
medicamentos e abordagens terapéuticas cada vez mais eficazes que parassem a
evolugdo dela, diversas espécies de animais foram utilizadas com o intuito de
mimetizar a hipertensdo que acomete humanos, sendo a espécie Rattus norvegicus
(rato de laboratorio) a que passou a ser amplamente utilizada pelos centros de
pesquisa pelo mundo. Da mesma maneira que na hipertensdo arterial humana é
caracterizada por dezenas de alteracdes fisiologicas que estdo intimamente
relacionadas com o aumento da pressdo arterial, varios modelos que levam a
hipertensdo em ratos foram desenvolvidos para que melhor se investigassem as
etiologias das lesbes desencadeadas pela elevacdo cronica da pressao arterial.
Para isso, fora feita uma revisdo da epidemiologia, fisiopatologia, tratamentos da
hipertenséo arterial e quais suas correlacées com os modelos animais, ao passo que
se passou a ser discutido a importancia de cada modelo para a pesquisa na area de
fisiologia e farmacologia do sistema cardiovascular e motivos de escolher um
modelo em detrimento dos outros em uma experimentacao laboratorial.

Palavras-chave: Modelos animais; hipertenséo arterial; Experimentacao.



Analysis of the disease and hypertension models in rats. OLIVEIRA, Julio César
Pinheiro Lucio de. Coordination of pharmacy course, final paper, CCS/UFPB (2021)

ABSTRACT

Hypertension is present in a large portion of the population, causing high mortality
rates due to damage to target organs and morbidity in those affected. In order to
better understand the pathophysiological mechanisms of action of this disease and to
develop more effective drugs and therapeutic approaches to stop its evolution,
several species of animals have been used to mimic the hypertension that affects
humans, being the species Rattus norvegicus (laboratory rat) the one that started to
be widely used by research centers around the world. Just as in human hypertension
Is characterized by dozens of physiological changes that are closely related to the
increase in blood pressure, several models that lead to hypertension in rats were
developed to better investigate the etiologies of the lesions triggered by the chronic
elevation of blood pressure. For this, a review of the epidemiology, pathophysiology,
and treatments of hypertension and their correlations with animal models was
performed, while the importance of each model for research in the area of physiology
and pharmacology of the cardiovascular system and reasons for choosing one model
over the others in a laboratory experiment were discussed.

Keywords: Animal models; hypertension; Experimentation.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo responsaveis pela maior mortalidade e
morbidade em todo o planeta, sendo a hipertenséo arterial (HA) associada a ampla
maioria (GAKIDOU et al., 2017). O numero de adultos com essa doenca aumentou
consideravelmente nas ultimas décadas do século XXI, sendo esse fator relacionado
a mudanca dos habitos da populacdo e mais proeminente nas nacgdes
subdesenvolvidas ou em desenvolvimento (MOHSEN IBRAHIM, 2018).

Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial de 2020, a hipertenséo &
uma doencga cronica nao transmissivel definida por niveis pressoéricos persistentes
acima de 140 milimetros de mercurio (mmHg) na pressao sistdlica e/ou acima de 90
mmHg da presséo diastélica em pessoas acima de 18 anos (BARROSO et al.,
2020).

Fatores como o sedentarismo, maior ingestdo de sodio, envelhecimento,
tabagismo, baixa ingestdo de potassio e obesidade estdo intimamente relacionados
com a génese e o desenvolvimento da hipertensédo, sendo essas condi¢cdes mais
presentes na vida moderna do ser humano e se relacionando intimamente com a
génese dessa doenca (CUFFEE et al., 2014; EZZATI et al., 2015; LIU et al., 2017b).
Além desses fatores, condi¢cfes genéticas e ambientais contribuem para a etiologia
como a maior ativagdo do sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) e
sensibilidade ao sodio e estresse do dia-a-dia.

A HA primaria ndo tem, apesar desses fatores, uma etiologia bem definida,
podendo originar a partir da acdo do conjunto de fatores. Por outro lado, a HA
secundaria decorre de uma causa identificavel que, apds ser resolvida ou tratada, o0s
niveis pressoricos costumam retornar a normalidade. Pacientes com doenca renal
cronica (DRC), feocromocitoma, doencas da tireoide e paratireoide, obesidade,
sindrome de Cushing e que usam alguns medicamentos especificos podem ressurtir
na elevacdo da presséo arterial (CHARLES; TRISCOTT; DOBBS, 2017a; HIRSCH;
HONG, 2019).

Os avancos no tratamento da HA foram possiveis gracas ao desenvolvimento
de modelos de animais utilizados na pesquisa cientifica pré-clinica. Os ratos (rattus
sp.) sdo um dos principais roedores utilizados nesse tipo de pesquisa e diferentes

modelos de hipertensédo nessa espécie de animal fora desenvolvida ao longo das
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ultimas oito décadas para entender todos os processos envolvidos nessa doenca,
bem como desenvolver terapias e medicamentos para ela. Devido a HA ser uma
doenca cronica multifatorial, foi observado, também, a necessidade de uma
diversidade de modelos animais de hipertenséo arterial para melhor entender seus
processos.

Na década de 30 do século XX o mundo cientifico contava com alguns
modelos de hipertensdo em ratos como a constricAo das artérias renais
(GOLDBLATT,; KAHN; HANZAL, 1939) e dano renal por objeto estranho (PAGE,
1939), sendo, esses, modelos de hipertensdo secundaria. Em 1963 um grupo
japonés criou a primeira linhagem de animais com hipertensdo primaria, sendo
denominados ratos espontaneamente hipertensos, em inglés: spontaneously
hypertensive rat (SHR). Essa cepa fora gerada a partir do cruzamento endogamico
de ratos da linhagem Wistar-Kyoto que apresentavam uma elevagao “natural” da
pressado arterial até chegar na geracao que, apos cinco a seis semanas, apresentava
pressdo arterial sistolica perto dos 200 mmHg (OKAMOTO; AOKI, 1963). A partir
desse modelo experimental de hipertensdo em ratos pode-se melhor compreender
0S processos envolvidos tanto na génese quanto na manutencao da HA essencial.

Dessa forma, esse trabalho objetiva fazer uma revisdao da doenca e dos
principais modelos em ratos da hipertenséo arterial, elucidando o historico do uso
desses animais e as caracteristicas fisiopatologicas e vantagens de cada um e criar
um material de consulta e pesquisa para a comunidade académica e pesquisadores
na area de estudo da HA, tendo como objetivos especificos a realiza¢do da revisdo
sobre 0 uso de animais na pesquisa cientifica, revisdo sobre a fisiopatologia da HA,
modelos de hipertensdo desenvolvidos em ratos e suas caracteristicas e
metodologias para obté-los e possiveis metodologias futuras no ambito da pesquisa

da fisiopatologia da HA.
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2. METODOLOGIA

O presente trabalho tratou-se de uma revisdo narrativa da literatura incluindo
para tal trabalhos publicados originais e anexados em base de dados como o
SCOPUS, a Web of Science, o PubMed e a SciELO. Para a obtencéo de resultados
da pesquisa foram pesquisas distintas para a pesquisa da epidemiologia,
fisiopatologia e modelos de HA em ratos.

Para a pesquisa da epidemiologia os seguintes termos foram pesquisados:
epidemiologia E hipertenséo arterial;, epidemiologia E hipertensdo arterial E Brasil;
epidemiology AND hypertension; epidemiology AND hypertension and Brazil. Sendo
analisados artigos publicados nos ultimos seis anos. Além disso, fora realizada
consulta em base de dados governamentais como o DataSUS.

Ja para a pesquisa da fisiopatologia os termos referente a cada topico em
inglés foram pesquisados nas bases de dados supracitadas em inglés apenas,
sendo delineado um periodo de 1920 até 2021 para que fosse possivel realizar um
apanhado histérico sobre alguns temas.

Por fim, para a pesquisa dos modelos de animais fora pesquisado 0s
seguintes termos nas bases de dados: hypertension AND rat models. Para incluir um
modelo, foi levado em consideracdo sua reprodutibilidade em mais de um artigo

encontrado.
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3 USO DE ANIMAIS NA PESQUISA CIENTIFICA

Desde os primordios da histéria humana animais de diversas espécies eram
utilizados para melhor entender processos fisioldgicos e patoldgicos. O povo arabe
foi pioneiro no uso de animais para melhor entender o sistema circulatorio de
mamiferos (WEST, 2008).

Apesar da experimentacdo com animais ser tdo antigo quanto a prépria
histéria humana, a populacdo leiga tem uma imagem totalmente aneddtica do
“cientista usando cobaias em seus experimentos”. A experimentagcdo com animais
sempre esta em foco no meio académico e essas discussdes — do que realmente
acontece — ndo conseguem chegar a populacédo e aos protetores de animais, 0 que
serve de pavio para se criar inverdades sobre o real propésito e necessidade,
mesmo com a tecnologia que dispomos hoje, da ciéncia se valer de cobaias animais.

No Brasil, em 2008 foi sancionada pelo presidente Luiz Inacio Lula da Silva a
lei de n° 17.794/2008, conhecida como lei Arouca que recebeu esse nome gracas ao
seu idealizador: o deputado Sergio Arouca, que ndo viveu o suficiente para ver seu
ideal vigorar como lei brasileira. Essa nova lei modernizou de forma contundente a
experimentacdo animal no Brasil, a qual era regida por normativas antiquadas que
datavam dos anos 30 e 70 do século XX.

Essa lei colocou regra e fiscalizacdo mais precisas sobre todos os processos
experimentais e educacionais que fazem uso de animais vertebrados, criando
orgdos de regulacdo e controle no ambito nacional e institucionais, o Conselho
Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e Comissdes de Etica
no Uso de Animais (CEUAS), respectivamente. Tais conselhos ficaram responséaveis
de criar normativas especificas para o uso de animais de forma humanitaria e
credenciar, monitorar e avaliar as instituicbes e pesquisadores no tocante ao
cumprimentos das regras criadas a partir do CONCEA.

O ideal de sempre melhorar o bem-estar dos animais no ambito laboratorial
faz parte da mentalidade do cientista, tendo em vista que, além disso depender os
bons resultados dos experimentos, a maioria dos animais utilizados sentem dor e
sofrem. Pensando nisso, no final da década de 50 do século XX Russel e Burch
(1959) publicam seu livro intitulado “The Principles of Humane Experimental

Techniques” que fica conhecido como um marco no que tange ao cuidado e bem-
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estar animal na pesquisa cientifica cujas ideias permeiam as mentes dessa nova
geracao de pesquisadores.

Nessa obra, Russel e Bruch preconizam a definicdo do que ficou conhecido
como os 3Rs (que vem do inglés: replacement, reduction e refinement — Reducé&o,
substituicdo e refinamento). Eles significam a redugcdo como o dever de usar o
namero minimo de animais para se obter as informacdes de determinado
experimento e de forma precisa, ou seja, utilizar o nimero certo de animais: nem
muitos e nem poucos; a substituicdo diz sobre o uso de outras técnicas igualmente
de precisdo aceitaveis e que substituam o uso de animais, como o uso de
modelagem molecular com computadores para identificar possiveis alvos
moleculares, de cultura celulares e de animais invertebrados para observar
possiveis bioatividade de moléculas em ensaios pré-clinicos e aproveitar ao maximo
uma cobaia para que sirva para a maior quantidade de experimentos possiveis,
guando for necesséario seu uso; por fim, o refinamento diz sobre melhorar as
técnicas de uso de animais e eutanasia, tornando-as mais “humanizadas” possiveis
para esses animais que ainda sdo necessarios serem usados nos procedimentos
experimentais.

Apesar da legislacdo brasileira vigente até o presente momento ndo citar
diretamente os 3Rs, o0s principios desse ideal estdo permeando as diretrizes e
resolucdes que o CONCEA passou a redigir desde 2008. Por outro lado, a legislacao
europeia, por meio da diretiva 86/609/CEE de 1986 deixa explicito a necessidade
dos Estados-Membros da Unido Europeia de seguir os principios dos 3Rs nos
processos que utilizem animais.

Além disso, desde 2010 varios centros de pesquisa e revistas conceituadas
requerem dos pesquisadores, que realizam experimentos in vivo, a anexac¢ao junto
ao estudo a ser publicizado a diretriz ARRIVE (sigla que vem do inglés: Animal
Research: Reporting In Vivo Experiments) que se baseia no principio dos 3Rs. A
realizacao desse checklist aponta as condi¢bes que os animais estavam submetidos
0 que deixa explicito se os animais se encontravam sobre condicdes de bem-estar,
ao passo que garante boa reprodutibilidade dos resultados alcancados (PERCIE DU
SERT et al., 2020).
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4 HIPERTENSAO ARTERIAL

4.1 EPIDEMIOLOGIA

As Doencas Cardiovasculares (DCVs) sao hoje responsaveis pelo maior
ndamero de mortalidade e comorbidade em todo o planeta, sendo a HA uma das
doencas dessas categorias que possui a maior prevaléncia na populacéo, além de
ser fator desencadeante de doencas de maior gravidade como insuficiéncia cardiaca
congestiva, a sindrome coronariana, o acidente vascular encefalico, DRC e outras
doencgas vasculares e cardiacas (FUCHS; WHELTON, 2020). Tal fator € responsavel
por mais de 8,5 milhdes de mortes por ano no mundo (OLSEN et al., 2016).

Um estudo requerido pela OMS (ZHOU et al., 2021) aponta os principais
dados epidemiologicos para a HA dos Ultimos trinta anos em todo o planeta.
Baseado na analise de 104 milhdes de pessoas diluidas em mais de 1200 estudos
de mais de 180 paises, foi estimado que a prevaléncia da HA no mundo € de 32%
nas pessoas com idade entre 30 até 79 anos, sendo equivalente a 2,5 bilhdes de
adultos hipertensos presentes no mundo em 2019. Desse total, as mulheres séo
mais acometidas por essa doenca, havendo uma prevaléncia de 34% nessa
populacdo, ao passo que 32% dos homens sdo hipertensos. Além disso, essa
gquantidade de pessoas hipertensas pode ser ainda maior, tendo em vista 0 aumento
da incidéncia da HA em pessoas com idade entre 15 e 30 anos na ultima década
(LEE et al., 2020; PARCHA et al.,, 2020). Essa ocorréncia cada vez maior nessa
parte mais jovem da populacdo é desencadeada gracas aos maus habitos
alimentares, sedentarismo e obesidade (FALKNER, 2018; LIU; RODRIGUEZ;
WANG, 2015).

Pela média mundial, a prevaléncia de HA na populacdo vem caindo ao longo
desses anos. Entretanto, em regides menos desenvolvidas, como a América Latina
e alguns paises da Oceania, a porcentagem de pessoas hipertensas frente ao
tamanho da populacdo cresceu nesse periodo (Figura 1).

As causas mais comuns da maior prevaléncia da HA em paises menos
desenvolvidos é a urbanizacdo que vem associada com mudanca do estilo de vida e

habitos alimentares, culminando no aumento da obesidade, diabetes, sindrome
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metabdlica e diminuicdo da realizac&o de atividades fisicas (BERNABE-ORTIZ et al.,
2017; RODRIGUEZ LOPEZ et al., 2021; SANUADE; AWUAH; KUSHITOR, 2020)

FIGURA 1. Prevaléncia de hipertensédo entre mulheres (A) e homens (B) no planeta

em 2019 na populacéo entre 30 e 79 anos.

FONTE: ZHOU et al., 2021.

Além desses fatores que contribuem para o desenvolvimento da HA e que
depende da acdo do individuo, fatores extrinsecos promovem também a génese
dessa doenca. Dentre eles, destaca-se aqui a poluicdo do ar que é presente em
regides com industrias pesadas, queimadas frequentes e transito intenso (LI et al.,
2019; LIU et al., 2017) e a poluicdo sonora que ja € associada ao desenvolvimento e
agravamento da hipertensdo, como foi observado em trabalhadores da industria
petroguimica da cidade do Rio de Janeiro e em trabalhadores em fabricas da China
(MOHSEN IBRAHIM, 2018).
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O Brasil possui aproximadamente 50% da populacdo adulta entre 30 e 79
anos hipertensa, sendo por volta de 50% nas mulheres e 56% nos homens dessa
faixa etaria, caracterizando um dos paises que possui uma das maiores populacdes
hipertensas do planeta e que cresceu consideravelmente nos ultimos 30 anos
(ZHOU et al., 2021).

Apesar desses dados por si serem alarmantes e conclamar aos servi¢cos de
saude para que algo seja feito para combater essa epidemia silenciosa que atinge
os brasileiros, tendo em vista que a populacdo de criangas, jovens e jovens adultos
apresenta cada vez mais indices de hipertenséo, chegando até a 15% das pessoas
nessas faixas de idade apresentando PA elevada (populacdo que raramente
apresentava tal doenca), ao passo que essa quantidade aumenta de forma
consideravel em jovens obesos, sedentarios e que vivem sob estresse constante
(BRICARELLO et al, 2020; COSTA et al, 2012; DE SOUZA GOMES DOS
SANTOS; DE SOUZA, 2020; MOULIN-MARES et al., 2021).

Além disso, a mortalidade por DCV ainda é grande no pais, sendo essa
classe de doengca a que mais vitimiza a populagdo (Quadro 1) (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2019). A capital paraibana, Jodo Pessoa, segundo dados
do Inquérito de Fatores de Riscos e Protecdo para Doencas Cronicas (VITIGEL),
21% dos homens e 29% das mulheres apresentaram diagndstico médico de HA
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

No mundo, por volta de 41% das mulheres e 51% dos homens que portam a
HA ndo tem ainda o diagndstico para essa doenca. Das pessoas que tém o
diagnéstico de HA e tratam a doenca, aproximadamente 20% da populagéo
consegue controlar a pressédo arterial. Na ameérica latina a taxa de pessoas nao
diagnosticadas é menor que a média mundial, sendo por volta de 28% das mulheres
e 43% dos homens dependentes do diagnéstico da HA, ao passo que a taxa de
efetividade dos tratamentos anti-hipertensivos se equipara a média mundial de 20%
(ZHOU et al., 2021).



QUADRO 1. Morte por DCV e HA por estado brasileiro por 100 mil habitantes

2019.

Regifes e Estados brasileiros

Mortes causadas por

doencas

cardiovasculares/100

Mortes causadas
por hipertenséo
arterial/100 mil

mil hab. (2019) hab. (2019)
Sao Paulo 192 6,4
Suttesie Minas Gerais 165 21,5
Rio de Janeiro 223 24,3
Espirito Santo 172 5
Parana 177 15,7
Sul Rio Grande do Sul 196 9,3
Santa Catarina 157 10,9
Pernambuco 186 10,2
Ceara 168 11,75
Maranhé&o 148 12,7
Bahia 149 16,9
Nordeste Paraiba 193 16,9
Sergipe 139 16,3
Rio Grande do Norte 175 8,9
Alagoas 189 19,5
Piaui 205 18,7
Mato Grosso 126 9,1
ST Mato Grosso do Sul 174 8,4
Goias 145 9,5
Distrito Federal 117 51
Tocantins 146 10,25
Rondonia 110 9,3
Para 110 8
Norte Acre 106 4,1
Roraima 99 4,3
Amapa 90 6,6
Amazonas 79 5

FONTE: Autor, 2021.
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4.2 FISIOPATOLOGIA

A PA é finamente ajustada pelo organismo para que todos os tecidos tenham
uma perfusdo por sangue de forma apropriada, sendo responsavel por tal regulacéo
mecanismos neuro-hormonais que irdo atuar em curto ou longo prazo. A curto prazo
a PA pode ser mudada frente a estimulos miogénicos, pela acdo de moléculas
paracrinas (como a bradicinina, a prostaciclina e a endotelina-1), por meio da
ativacdo ou supressdo do barorreflexo e quimiorreflexo e atuagdo de hormonios
como a adrenalina, Ang Il, a vasopressina e o peptideo natriurético atrial, ao passo
gue acdes como alteracédo da funcéo renal, angiogénese, remodelamento vascular e
cardiaco e mudancas na sensibilidade de tecidos a alguns horménios sdo capazes
de desencadear mudancas a longo prazo que alteram 0s niveis pressoricos
(GUYTON, 2011).

Eventos moleculares e fisioldgicos predizem e acompanham a instalacdo da
HA tanto em humanos quanto em modelos animais. A maioria das pessoas
acometidas com essa doenca possuem a hipertensao essencial (ou primaria) que
pode ser desencadeada por fatores predisponentes como tabagismo, maior ingestao
de sédio e obesidade. Por outro lado, a quantidade de pessoas acometidas pela
hipertensdo secundaria (que a causa € identificavel) € consideravelmente inferior
(CHARLES; TRISCOTT; DOBBS, 2017; BARROSO et al., 2020).

Ha mais de 70 anos Dr. Irvine Page criou a teoria do mosaico na hipertensao
0 qual mostrava eventos que se interligam para causar o aumento da PA, como os
genéticos, enddcrinos, neuronais, ambientais, mecanicos e anatémicos (PAGE,
1949). Todavia, 0s avancos no conhecimento da patologia da HA levaram a
mudancas nesse mosaico proposto por Dr. Page (figura 2), colocando em evidéncia
0 papel das Espécies Reativas de Oxigénio (EROS) e Nitrogénio (ERNS) e dos
processos neuro-imuno-endoécrinos, dentre outros (HARRISON, 2013).

Além do mais, todos os processos envolvidos nessa doenca sdo complexos e
tém um fundo genético importante envolvido, principalmente na hipertensao

essencial.
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FIGURA 2. Diagrama publicado por Page (1967) e uma nova visdo do mesmo nos

dias de hoje.
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FONTE: Autor, 2021.

4.2.1 Alteragdes vasculares e cardiacas

Os vasos sanguineos estdo entre os 0rgdos mais afetados pela HA e que
apresentam mudancas significativas tanto na pré-hipertenséo quanto na hipertensao
instalada. Essa alteracdo se caracteriza por hipertrofia e hiperplasia das células
musculares lisas da tunica média e maior contratilidade dessas células e também
disfuncdo do endotélio vascular presente na tunica intima dos vasos (GUYTON,
2011).

O masculo liso vascular esta sujeito a estimulos hormonais, mecéanicos e
fisicos que desencadeiam alteragdo da sua composicéo e fisiologia. Na Hipertenséo,
substancias vasoativas como a angiotensina Il (Ang Il), a endotelina-1 (ET-1), a
noradrenalina, o fator de crescimento do epiderme e fatores mecanicos como o
estresse de cisalhamento e a pressdo sanguinea sobre a parede vascular
desencadeiam processos moleculares que culminam com essas alteracbes
supracitadas (BASTIN; HEXIMER, 2011; KENNEDY et al., 2016).

Um dos eventos principais que medeia a acdo de moléculas comoa Ang ll e a
ET-1 na sua acdo vasoconstritora e hipertrofica da musculatura lisa € o aumento de
célcio no meio intracelular (aumento de [Ca?']), o que gera o acoplamento de
excitacao-contracdo desse tecido muscular (OTTOLINI; HONG; SONKUSARE,
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2019). Normalmente, as concentracdes de [Ca?]i sdo baixas e a maquinaria
presente na célula é finamente ajustada para que se mantenha dessa maneira.
Porém, na hipertensdo, essa manutencdo € alterada o que gera o aumento da
[Ca?*]i, desencadeando a hipercontratilidade e remodelamento vascular (ALLEN;
WALSH, 1994; FORRESTER et al., 2018; IKEBE, 2008).

Uma das formas que medeiam o aumento de [Ca?']i é a ativacdo da
fosfolipase C (PLC) que hidrolisa o 4,5-bifosfato de Inositol (PIP2) em trifosfato de
Inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). O DAG atua como segundo-mensageiro para
ativar a proteina cinase C (PKC) que, ativa, promove, também o aumento de [Ca?*];,
o remodelamento vascular e fibrose da tinica média (ROSTAMZADEH et al., 2017,
SALAMANCA,; KHALIL, 2005). O aumento da atividade da PKC esta presente em
modelos de hipertensao, tendo em vista que a infusédo de éster de forbol (um potente
agonista das isoformas da PKC) em ratos SHR causa vasoconstricdo e aumento da
pressao arterial em comparacdo com ratos normotensos, ao passo que 0 uso de
antagonistas da PKC bloqueia tais efeitos (TOUYZ; SCHIFFRIN, 1999). Pacientes
com HA também apresentam aumento da hiperplasia e hipercontratilidade da
musculatura lisa vascular de forma mediada pela PKC e também pela fosfolipase D
(CALO et al., 2014).

Os radicais livres (EROs e ERNSs) sdo segundo-mensageiros importantes para
a fisiologia vascular (tanto do musculo liso quanto do endotélio vascular). A principal
fonte de EROS no endotélio e no muasculo liso sdo as enzimas da classe das
NADPH oxidase (Nox) que séo ativadas frente a estimulos como o da Ang Il e sua
atividade estdo consideravelmente aumentadas na hipertensdo (MONTEZANO et
al., 2015; TOUYZ; BRIONES, 2011).

As EROS medeiam diversos mecanismos moleculares em células como as
musculares lisas, o endotélio e os cardiomiocitos. As espécies reativas conseguem
aumentar a [Ca?']i pela inibicido da ATPase de Ca?' do reticulo sarcoplasmatico
(SERCA) e ativacdo de canais de Ca?* presentes nas membranas plasmaticas
celulares (SURESH; SHIMODA, 2017; TOUYZ, 2005). As espécies reativas
provenientes das Nox medeiam a hipercontratilidade vascular, principalmente pela
producdo de superdxidos que causam vasoconstricdo e estresse oxidativo celular
(TOUYZ et al.,, 2019). Enquanto os anions superoxidos causam invariavelmente
vasoconstricdo, o peroxido de hidrogénio pode causar, dependendo do leito arterial

e da isoforma da Nox envolvida, vasoconstricdo e vasodilatacdo. Em artérias
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cerebrais e coronarianas o0 peréxido de hidrogénio causa uma proeminente
vasodilatacdo, enquanto na aorta e artérias de menor calibre € capaz de gerar
vasoconstricdo (RASMUSSEN et al., 2010; TANAKA, LEONARDO Y.; LAURINDO,
2017).

O endotélio tem como principal funcdo a regulacdo do ténus vascular por
meio da liberacdo de substancias vasoativas, sendo o NO a mais importante dentre
elas (KHADDAJ MALLAT et al., 2017; XU et al., 2021). Ja é descrito a literatura que
a quantidade de NO biodisponivel em humanos estd diminuida na HA em
comparagdo com o0s pacientes normotensos, o que corrobora com os achados
semelhantes em modelos de hipertensdo em ratos (AYUB et al., 2011,
BARSHESHET et al., 2021).

Além do NO, o endotélio produz outras substédncias como o EDHF e a
prostaciclina — que sdo habeis em causar vasodilatacdo — e a Ang Il, ET1 e
tromboxano A2 (TX2) — potentes vasoconstritores — e 0 balanco desses fatores
determina o estado do tonus arterial. A ET1 ndo possui alteragcdo na quantidade
circulante quando se compara um paciente hipertenso com um normotenso
(diferente da Ang Il, que se observa aumento na quantidade sérica tanto em animais
gquanto em pacientes com hipertensdo), entretanto as pessoas com HA sdo mais
sensiveis aos efeitos da ET1 do que aquelas sadias (LAZICH; BAKRIS, 2011).

Dentre os o¢rgdos afetados pela HA, o coracdo € o principal e sofre
diretamente com a elevagéo da PA, sendo a hipertrofia do ventriculo direito (HVD) a
principal evolugdo do néo-tratamento da hipertensdo, ocorrendo de forma
compensatéria para vencer a maior pressao nas artérias de resisténcia para o
sangue fluir (YILDIZ et al., 2020). O aumento da atividade simpatica no coracéo,
superexpressdo do SRAA, maior acao de fatore de crescimento e consumo de sédio
durante a HA contribui para o avangar do dano cardiaco desencadeado pela presséo
alta, o que piora o prognéstico para o paciente (JIA et al., 2018; LIGA et al., 2020;
NISTA et al.,, 2020). Com o nao-tratamento da HA, a HVD avanca para a
insuficiéncia cardiaca com reducao da fracdo de ejecdo, aumentando ainda mais o
risco de morte e de eventos cardiovasculares no paciente com HA (SORRENTINO,
2019).

A hipertrofia cardiaca é desencadeada pela ativacdo de diversas vias
moleculares, em destaque a ativacdo da Akt e PI3Ky que geram essa alteracéo

estrutural e também diminuicdo da contratilidade cardiaca e fiborose (CRACKOWER
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et al., 2002). Além disso, a ativacdo de proteinas da familia da ERK desencadeiam a
apoptose celular diminuindo a quantidade de cardiomidcitos presentes no tecido
cardiaco (com a manutencdo do estimulo hipertensivo), o que gerara, em estagio
mais avancado da HA, a insuficiéncia cardiaca (LIANG, 2003), quadro que é
irreversivel.

O estresse de cisalhamento causado na hipertensédo sobre as artérias que
irrigam o miocardio contribui para a disfuncéo e ativacao do endotélio desses vasos,
0 que causa diminuicdo da quantidade de fatores relaxantes liberados e aumento da
adesdo de células inflamatérias (NADAR; BLANN; LIP, 2004). Tais eventos
contribuem para quadros isquémicos no musculo cardiaco decorrente de
vasoespasmos e formacdo de placas ateromatosas que, juntos, irdo gerar hipdxia
prolongada que ampliara o dano nesse tecido, ao passo que as chances do paciente

sofrer um infarto agudo do miocardio sera aumentado.

4.2.2 Alteragbes nervosas

O Sistema nervos € responsavel por integrar toda a informacao interna e
externa ao organismo por meio dos sensores distribuido ao longo do corpo. Dentre
essas informagbes, a PA no sistema cardiovascular € finamente ajustada por
intermédio desse sistema que por mecanismos eferentes do sistema nervoso
autbnomo simpatico (SNS) ou parassimpéatico (SNP) pode alterar o débito cardiaco,
o volume sanguineo e a resisténcia vascular periférica (GUYTON, 2011).

Os barorreceptores sdo um desses sensores responsaveis por alterar a
atividade do SNS e SNP frente a mudangas da PA. Quando essa aumenta, esses
sensores de pressdo detectam essa variagdo e sinais aferentes para o nucleo do
trato solitario (NTS) no bulbo do tronco cerebral estimula vias neuronais que
culminardo na diminuicdo da atividade eferente simpatica e aumento da atividade
eferente parassimpatica. As terminagBes nervosas dos neurdnios autonémicos
inervam 6rgdos como o coracao, os rins, a suprarrenal e as artérias de resisténcia,
liberando no parénquima desses seus neurotransmissores: 0 SNS a noradrenalina
(NA) e o SNP a acetilcolina (ACh). A NA nesses 0Orgaos atua aumentando o

inotropismo e cronotropismo cardiaco, estimulando a liberacdo de adrenalina pelas
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suprarrenais, causando vasoconstricdo nas artérias de resisténcia e estimulando a
reabsorcao de sodio e liberacdo da renina pelos rins, o que causa elevacéo da PA,
ao passo que a ACh costuma antagonizar tais efeitos, menos nas artérias pois néo
possuem inervacao do SNP (AIRES, 2012).

Além disso, o sistema nervoso central (SNC), por meio de quimiorreceptores,
tem papel fundamental no controle da sede e sensibilidade ao soédio e,
consequentemente, regulacédo da quantidade de fluidos corporais, débito cardiaco e
PA (JURASCHEK et al., 2020).

Mudanca nesses sistemas de controle da PA estdo intimamente associadas a
hipertensdo, principalmente a superatividade do SNS que € considerada a maior
responsavel pela hipertensdo essencial e pelos danos progressivos em 0Orgaos-
alvos, como os rins e o coracdo (GRASSI et al.,, 2011; GRASSI; RAM, 2016;
JULIUS; MAJAHALME, 2000). Além de individuos com HA, o SNS esta mais
superativado em pessoas obesas, em homens mais do que em mulheres e na
populacdo normotensa que tem familiares com histérico de hipertenséo
(AUGUSTYNIAK et al., 2010; GRASSI; MARK; ESLER, 2015).

Em modelos animais de hipertensdo € observado uma maior atividade do
nervo simpatico, o que contribui para o aumento da reabsor¢cdo de sodio e
manutencdo da pressao elevada (DIBONA, 2013). O aumento da reabsorcao de Na*
se da pela diminuicdo da atividade da serina/tronina cinase WNK4 (a qual fosforila e
inativa o cotransportador de Na*-Cl- sensivel a tiazida no tubulo distal), retendo NaCl
no organismo (FUJITA, 2014). Muitos estudos apontam a desenervagdo simpética
renal como um método para o tratamento da hipertenséo resistente que vem sendo
testada em varios centro de pesquisa jA em humanos (LIANG et al.,, 2021;
WHEATEN; ZHANG; STOUFFER, 2021).

No controle do fluido corporal, a regido hipotalamica e hipofisaria proxima a
crista supra-Optica tém ac¢bes quimiosensora que, durante situacdo hipovolémica,
secreta vasopressina (VP). Também, a queda da pressdo detectada pelos
barorreceptores estimula a secrecédo desse hormonio pela neuro-hipofise (PRAGER-
KHOUTORSKY; BOURQUE, 2015). A vasopressina possui agao vasoconstritora que
auxilia na elevacdo da PA, mas sua maior contribuicdo se da pelo seu efeito nos
rins, aonde causa aumento da reabsorcdo de adgua (KINSMAN; NATION; STOCKER,
2017).

O papel desse hormbénio na manutencdo da HA é demonstrado em modelos
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de hipertensdo em ratos nos quais nucleos subtalamico responsaveis pela detec¢éo
da osmolaridade e estimulacdo da liberacdo da VP quando lesionados causam
diminuicdo da sede e queda da pressao nesses animais (COLLISTER et al., 2013;
OSBORN et al.,, 2006). O mecanismo detalhado desse mecanismo fisiopatologico
ainda nédo est4 totalmente elucidado, mas sabe-se que a neurinflamacdo crénica e
aumento da sensibilidade a Ang Il nessas regides cerebrais contribuem para perda
da funcdo osmorreceptora e quimiorreceptora, bem como maior liberacdo de
vasopressina (FRANCESCA et al., 2021; KINSMAN; NATION; STOCKER, 2017).

Outro estimulo recorrente que ndo muda imediatamente a homeostase para o
quadro patoldgico, mas tem a capacidade de “envenenar” aos poucos 0 organismo
até o quadro de HA é o estresse do dia-a-dia (poluicdo sonora, odores fortes,
situacdes de perigo e cansaco mental) e disturbios mentais. Todos esses estimulos
sdo processados por centros da regido limbica cerebral que por vias eferentes sédo
capazes de aumentar a atividade simpatica, gerando a eleva¢édo da PA e danos por
meios ja citados (FOLKOW, 1982; NALIVAIKO, 2011; ZHOU et al., 2021).

4.2.3 Alteracdes renais

Os rins trabalham pela manutencdo dos fluidos corporais, mantendo-os
intimamente regulados para que a PA e osmolaridade no organismo se mantenham
constantes por mecanismo de natriurese e diurese.

O aumento da PA provoca maior excrecdo de Na* e agua pela urina até que
se normalize, ao passo que a queda da PA gera maior retencdo desses
componentes no organismo. Esse processo € controlado por mecanismos
neuronais, hormonais e local que trabalham em conjunto em busca de maior
eficiéncia desses processos (AIRES, 2012).

O SRAA, juntamente com a VP, esta intimamente envolvido na funcéo renal.
A renina é o pontapé que inicia a formagéo dos peptideos bioativos do SRAA e é
secretada a partir do aparelho justaglomerular que € estimulada pela acdo das
terminacdes simpaticas renais e substancias como o NO e as prostaglandinas PGl2
e PGE:2 que séo liberadas pela macula densa frente ao baixo fluxo de filtrado no

tubulo contorcido distal e estimulam a liberacdo de renina e dilata as arteriolas
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aferentes (FORRESTER et al., 2018; RIQUIER-BRISON et al., 2018).

Nos anos 80 e 90, Dr Guyton coloca a luz o papel dos rins na regulacao da
PA e dando ideia de como doencas renais ou maior ingestdao de sédio poderiam
contribuir para o desenvolvimento e cronificagcdo da hipertensdo. Nos seus
experimentos cades nefrotomizados e que receberam solugdo salina hipertonica
apresentavam elevacao da PA as custas da elevacdo do débito cardiaco.

No inicio desse protocolo era observado queda na resisténcia vascular
periférica dos caes pela ativacdo dos barorreceptores como medida desesperada do
organismo em controlar o aumento da PA, mas que ndo removia a causa do
aumento da pressao. Cerca de 3 dias ap0s o inicio do protocolo, os barorreceptores
se adaptavam aos niveis elevados da PA, mantendo a vasoconstricdo ainda mais
proeminente, enquanto fatores hormonais causavam hipertrofia e remodelamento
dos leitos vasculares. Mesmo com a normalizacdo da excre¢do de sodio e agua
pelos rins (com reducdo do volume de liquido corporal e do débito cardiaco), a PA
dos animais ndo se normalizavam mais, estabilizando nesse ponto a cronificacdo da
hipertensdo (GUYTON, 1990).

Modelos de animais obesos com hipertensdo demonstram ter maior atividade
do nervo simpatico renal, o qual gera, além da liberacdo de renina, aumento da
reabsorcao de Na*. Além disso, a pressao arterial elevada com o maior consumo de
sodio esta relacionada com a fibrose do intersticio renal e diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular, o que indica o papel da noradrenalina em desenvolver dano
renal durante a HA e mudanca do fendtipo do individuo para um que seja mais
sensivel ao sédio e que perdura mesmo sem o estimulo simpatico (DIBONA, 2013).

As arteriolas aferentes dos néfrons, frente a maior presséo de perfuséo renal,
tornam-se hipertroficas (AN et al., 2010). Sendo assim, o oxigénio ir4 ter uma
distancia maior para se difundir pela parede vascular até atingir as partes mais
externas da arteriola hipertrofiada, causando isquemia nessa regido, bem como
também no glomérulo como um todo, a cronicidade desse processo desencadeia a
necrose e esclerose do tecido renal, resultando em um maior dano ao tecido que ira
se retroalimentar, culminando na perda da fungcdo excretora seletiva renal,
proteindria, infiltrado inflamatorio, esclerose dos vasos pré-glomerulares (o que
reduz a perfusdo renal ainda mais), estresse oxidativo e fibrose do érgédo (FOGO,
2000; PODKOWINSKA; FORMANOWICZ, 2020; WELCH et al., 2001; XU et al.,
2020).
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4.2.4 Alteragdes enddcrinas

Os hormoénios do organismo humano tém importante papel na regulacdo da
funcdo dos 6rgdos e na HA a alteracdo em quantidade da acdo de alguns dele sao
marcantes nessa doenca. O mais estudado é, de longe, a Ang Il que tem seu
mecanismo de liberacédo e acéo ja descrito anteriormente. Hoje sabe-se de dezenas
de acles proé-hipertensivas que esse hormdnio é capaz de gerar, sendo tais eventos
mediados pela acdo da Ang Il sobre o seu receptor AT1 que esta distribuido por
guase todos os tecidos humanos e também de ratos. A ativacdo desse receptor
desencadeia a ativacdo de diversas vias intracelulares de sinalizacdo, sendo as
principais: aumento da a [Ca?']i (responsavel pela contracdo do musculo liso
vascular, diapedese de neutrdfilos, por exemplo), ativacdo da Nox (maior produtora
de EROS celular) e ativacdo da via da ERK e Akt pelas B-arrestinas (essas vias
estdo intimamente ligadas com a proliferacdo, hipertrofia e fibrose dos tecidos
acometidos pela HA, principalmente os vasos sanguineos, 0 coracado e 0s rins)
(ABDALLA; LOTHER; QUITTERER, 2000; CHEN; CHEN; HARRIS, 2012; GABORIK
et al., 2001; NAKAMURA; SADOSHIMA, 2018).

Os efeitos cardiovasculares da Ang Il mais proeminentes sao: Ac¢ao
vasoconstritora direta (MASI; ULIANA; VIRDIS, 2019); aumento do estresse
oxidativo (TOUYZ et al., 2020); potencializa os efeitos da NA liberada pelas
terminacdes nervosas simpaticas nas artérias de resisténcia (GRASSI, 2001,
ROSENFELD et al.,, 2012); aumenta a taxa de transmissao ganglionar (AILERU et
al., 2004; GRASSI, 2001); aumenta a quantidade de catecolaminas liberadas pelas
glandulas suprarrenais e de aldosterona (ARMANDO et al., 2001; PEACH; CLINE
JR.; WATTS, 1966); Aumenta a atividade de areas do SNC como o do 6rgéo
subfornical, ndcleo vasculoso da lamina terminal e regido anterolateral do terceiro
ventriculo, aumentando o ténus simpatico (KINSMAN; NATION; STOCKER, 2017);
Estimula a sede e liberacdo de VP (FUJITA, 2014); e diminuicdo da sensibilidade do
barorreflexo (BOSCAN; ALLEN; PATON, 2001; GUO; ABBOUD, 1984). Esses
efeitos culminam no aumento da resisténcia vascular periférica e da volemia, o que
aumenta a PA.

Mais recentemente, alguns derivados da degradacao da Ang Il demonstraram

ter acdo protetora do sistema cardiovascular frente a HA. A Angiotensina (1-7) —
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formada, principalmente, a partir da clivagem da Ang Il pela enzima conversora da
angiotensina 2 — (VERANO-BRAGA et al.,, 2020) induz vasodilatacdo arterial,
natriurese e diurese e acdo antiproliferativa dos vasos sanguineos, coracao, e
néfrons (pela inibicdo da acdo dos fibroblastos localizados no tecido conjuntivo
desses 6rgaos) (VARAGIC et al., 2014). Apesar da Ang 1-7 ser umas das mais
estudadas, outros derivados metabodlicos da angiotensina tém demonstrado
potencial anti-hipertensivo e cardioprotetor, em destaque a Ang 1-5. Todavia, as
investigacdes dos beneficios desses peptideos sédo preliminares e carecem de mais
dados (YU et al., 2016).

Outros hormobnios de extrema importancia para a regulacdo da funcdo
cardiovascular e da volemia sé&o os peptideos natriuréticos atrial (PNA) e o cerebral
(PNC), os quais sao liberados pelos respectivos 6rgdos frente ao aumento da
volemia e exerce o0 seu efeito mais importante — natriurese — atuando nos rins,
aumentando a taxa de filtracdo glomerular e diminuindo a taxa de reabsorcao de
Na*, além de inibir de forma indireta a liberacdo de renina e aldosterona (KERKELA;
ULVILA; MAGGA, 2015). A deficiéncia desses peptideos causa elevacédo da PA e
instalacdo da HA. O PNA e o PNC sao formados a partir da clivagem do pré-PNA e
pré-PNC por uma serina protease denominada enzima conversora do peptideo
natriurético atrial (ou, CORIN). J4 é observado que deficiéncias nessa enzima esta
relacionada com aumento da volemia, insuficiéncia cardiaca, maior sensibilidade ao
sodio e desenvolvimento de HA com maior facilidade, além de estudos indicarem
gue pode predispor outras doengas cronicas como a diabetes mellitus tipo Il (DONG
et al., 2020; HICKLIN et al., 2020).

Os hormonios corticosteroides secretados pelas glandulas suprarrenais
modulam a funcéo, de forma direta ou indireta, do sistema cardiovascular. Destaca-
se aqui os glicocorticoides e mineralocorticoides (como o cortisol e a aldosterona,
respectivamente), os quais desencadeiam aumento da PA tanto pelo aumento da
taxa de reabsorcao de sodio e diminuicdo da diurese, quanto por acéo direta no leito
arterial (YU et al.,, 2016). Molnar e colaboradores (2008) apontaram que 0sS
glicocorticoides tém acgéo sobre o musculo liso e endotélio vascular, ativando vias
gue levam a fibrose tissular e proliferagdo celular, além de aumentar a resposta
contratil a fenilefrina. Outrossim, ja era sabido a capacidade dos glicocorticoides em
suprimir a liberacdo de fatores relaxantes do endotélio, como o NO e as
prostaglandinas (PROVENCHER; SALTIS; FUNDER, 1995).
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4.2.5 Participagdo do sistema imunolégico

No inicio dos anos 70 do século XX um estudo publicado apontava que os
vasos sanguineos de pessoas portadoras de hipertensdo possuia infiltrado
inflamatério (OLSEN, 1972), Entretanto, apenas em meados dessa década ficou
claro o papel do sistema imunoldgico na HA, sendo observado que a hipertensdo so
era desenvolvida em modelos de ratos que receberam desoxicorticosterona (DOCA)
associada a maior ingestdao de cloreto de sodio (modelo DOCA-Sal) se o timo
estivesse sdo (SVENDSEN, 1976). Dezenas de estudos posteriores em outros
modelos de hipertensdo em ratos deixaram claro o papel da imunidade na génese e
agravamento da HA (observado também em humanos), enquanto a
imunossupressao levava a melhora e prevenia seu desenvolvimento (DZIELAK,
1991; HARRISON; MARVAR; TITZE, 2012; HUGHSON et al., 2008; RODRIGUEZ-
ITURBE; PONS; JOHNSON, 2017).

O sistema imunoldgico é dividido em inato e adaptativo, sendo diferente os
tipos celulares e, consequentemente, de resposta que cada um oferece frente a um
estimulo nocivo. Na imunidade inata, os fagocitos (neutréfilos, mondcitos e
macrofagos) possuem um papel critico na HA, sendo essas células ativadas frente a
estimulos (como Ang IlI, altas concentracdes de sal, estresse de cisalhamento e
maior producdo de EROS e ERNS) nos vasos, coragao, rins e até em certas regioes
do cérebro (FAN et al., 2020; OH et al, 2020; ZHANG et al, 2020).
Interessantemente, ratos normotensos que recebem macréfagos via intravenosa
provenientes de ratos com hipertensdo induzida via DOCA-Sal desenvolvem
hipertensdo (OLSEN, 1980). Ativadas, essas células dao inicio ao processo
inflamatorio nos orgéos-alvos, aumentando o infiltrado inflamatério, producdo de
radicais livres, liberacdo de quimiocinas e citocinas pro-inflamatérias, aumento da
permeabilidade vascular, liberacdo de metaloproteinases e degeneracdo do tecido
acometido (OH et al., 2020).

O excesso de citocinas produzido nesse quadro, além de ampliar a
inflamacé&o, danifica os tdbulos renais, o que promove a retencdo de sédio e agua,
estimula a maior sintese de angiotensinogénio e liberacdo de renina (DAS, 2021,
MELTON; QIU, 2021). As metaloproteinases liberadas por células inflamatdrias ou

por fibroblastos residentes nos tecidos estimulados degradam a matriz extracelular,
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o que facilita a infiltracdo das células imunolégicas no tecido, promovendo apoptose
das células nativas o que aumenta a producdo de colageno e fibrose do 6rgao
(RODRIGUEZ-ITURBE; PONS; JOHNSON, 2017).

Além disso, a Ang Il nas regides do hipotalamo, além de aumentar a atividade
simpdética e suprimir a parassimpatica — como ja comentado — aumenta a producéo
de citocinas pro-inflamatorias como a IL-1(3, IL-6 e o0 TNF-a e de EROS, enquanto
diminui a expressao de IL-10 (com atividade anti-inflamatoria) nesse tecido. O
processo inflamatdrio nos nucleos paraventricular, rostroventral e anteroventral do
terceiro ventriculo aumentam a atividade do SNS e o infiltrado inflamatério, gerando
outro arco de retroalimentacéo para a elevacédo da PA (ANDO et al., 2004; KANG et
al., 2009; MARVAR et al., 2010; SHI et al., 2010; WU; CHAN; CHAN, 2012).

O nervo vago é essencial para informar ao SNC o estado do sistema imune
nos tecidos periféricos, além de controlar o grau de atividade das células do sistema
imunolégico através da liberagdo de ACh, neurotransmissor dotado de acéo
imunossupressora quando ativa os receptores nicotinicos de 7 subunidades do tipo o
(«7-nACh) presentes em células da linhagem linfoide e mieloide. A ativacao vagal,
seguida da liberagdo de ACh e ativagdo dos receptores a7-nACh nessas células
muda seu fendtipo, resultando na menor secrecdo de citocinas pré-inflamatérias e
aumento na secrecdo de IL-10, ao passo que a ativacdo simpatica promove o
fendtipo pré-inflamatério (HARWANI et al., 2012; LI et al., 2011; WU et al., 2021).

4.2.6 Fatores genéticos

E claro, hoje em dia, o peso da hereditariedade e polimorfismos genéticos no
desenvolvimento da HA. Publicagcdes mais recentes apontam dezenas de lécus
genéticos associados com a ancestralidade. Estudos de coorte deixam claro a
predisposi¢cdo maior que um individuo tem em desenvolver HA quando os seus pais
ou avos ja sao portadores (NIIRANEN et al., 2017). Também, gémeos univitelinos
apresentam maior chance de ambos apresentarem HA do que gémeos bivitelinos
(NIIRANEN et al., 2017).

Polimorfismos  genéticos estdo intimamente associados com O

desenvolvimento e variabilidade fisiopatologica que a hipertensdo se apresenta,
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como alteragbes de proteinas presentes em vias do sistema imunoldgico, do sistema
nervoso, dos processos endoteliais e musculares liso vasculares, dentre outros
(EHRET et al., 2011, 2016).

Esses achados direcionam novas pesquisas para entender melhor como a HA
se desenvolve e buscar novas moléculas que tenham como alvo as proteinas
codificadas por esses genes, além de jogar luz na necessidade do uso da medicina
de precisdo no direcionamento dos tratamentos anti-hipertensivos, fator que ainda é
muito timidamente usado, seja pela falta de locais especializados, seja pelo custo
(OTA; FUJIO, 2021). Esses polimorfismos em genes especificos sao caracteristicos
de pacientes hipertensos nas populacées estudas e nao significa que a presenca de
algum polimorfismo genéticos apontados nesses trabalhos supracitados ira,
necessariamente, desencadear a HA, mas apontam uma certa predisposicao do
paciente a esta enfermidade. Entretanto, alteracfes polimorficas em multiplos l16cus
genéticos e fatores epigenéticos que montam conexdes complexas estdo mias
intimamente relacionadas com o desenvolvimento dessa doenc¢a e maior chances de
desenvolvé-la frente a um estimulo pré-hipertensivo menor. Tais fatores predispde o
individuo & maior ingestdo de sédio e acgucares, a obesidade e a maior sensibilidade
frente ao estresse psicossocial (OTA; FUJIO, 2021).

A participacdo desses fatores fica clara quando modelos animais nockout ou
transgénicos de alguns desses genes descrevem o papel deles no desenvolvimento
da HA, impedindo ou desenvolvendo da doenca nos modelos (NIIRANEN et al.,
2017).

4.2.7 Obesidade

Mais de 1,9 bilhGes de pessoas adultas no mundo estdo no sobrepeso, sendo
gue dessa populacdo mais de 65% tem alguma doenca cardiovascular associada
(BRAMLAGE et al., 2004; GREGG; SHAW, 2017). A gordura visceral, principalmente
aquela que circunda 6rgdos como rins, figado e bago, estdo mais intimamente
relacionada com o desenvolvimento de diabetes tipo Il, aterosclerose e HA,
caracterizando a sindrome cardiometabdlica (PICHE; TCHERNOF; DESPRES,
2020). Vale ressaltar que a localizagdo da gordura indica maior risco cardiovascular



36

do que o indice de massa corpérea por si s6. Essa diferenca gerou a criagdo do
conceito “Obeso saudavel”’, baseado na observacdo de que nem todas pessoas
consideradas obesas apresentam alguma DCV, ao passo que pessoas acima do
peso jA manifestam tais doencas (CUTHBERTSON; WILDING, 2021). Todavia,
diversos estudos mostram que entre a instalacdo da obesidade e o aparecimento de
DCV pode haver um espaco de tempo, sendo quase inevitavel, quando nao tratada
a obesidade, o desenvolvimento dessas doencas.

Um estudo prospectivo de 30 anos, feito com mais de 90 mil mulheres que,
inicialmente, foram consideradas obesas metabolicamente saudaveis, mostrou que
dificilmente essas pessoas ndo desenvolveram doencas cardiometabdlicas, sendo
extremamente dificil manter o fenotipo saudavel quando permanece no sobrepeso
ou obesidade e que também quanto maior foi a exposicdo ao sobrepeso e
obesidade, maior foram os riscos de desenvolver DCV (ECKEL et al., 2018).

J& a sindrome metabdlica (SM) € um problema de salde que se manifesta em
uma parcela consideravel da populacdo, sendo mais proeminente a presenca nas
pessoas que ja tém HA diagnosticada (RICCI et al., 2017). Ela se apresenta como a
associacao de fatores relacionados com o aumento do risco cardiovascular, como
obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertensdo arterial, que, juntas,
aumentam mais o risco de eventos cardiovasculares do que a presenca isolada em
um paciente (ALBERTI et al., 2009; BARROSO et al., 2020). Vale salientar que a
obesidade é o fator de risco em comum para o desenvolvimento de todos os outros
problemas relacionados a sindrome metabdlica (PICHE; TCHERNOF; DESPRES,
2020).

Os mecanismos moleculares que relacionam a obesidade com o
desenvolvimento da HA sao intricados e, como observado, possuem o “fator tempo”
associado. Pacientes e animais obesos apresentam maior atividade do SNS e do
SRAA, o0 que causa maior retencdo de liquido e antagoniza a natriurese,
aumentando a quantidade de fluidos corporais e, em consequéncia, o débito
cardiaco e a PA (HALL et al., 2019).

A hipertrofia dos adipécitos aumenta o recrutamento e ativacdo de
macrofagos para o tecido que gera um quadro inflamatério caracterizado pela
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias que irdo, como ja descrito, se opor a
homeostasia dos vasos sanguineos, coracao e rins (GHABEN; SCHERER, 2019).

Dentre as substancias secretadas pelos adipocitos, destaca-se a leptina:
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Hormonio secretado de forma proporcional a massa de tecido adiposo no corpo.
Essa citocina possui efeitos anorexigenos que sao parcialmente perdidos enquanto
o individuo é obeso, o0 que caracteriza a resisténcia a leptina (ZHANG; SCARPACE,
2006). Ao passo que o efeito de saciedade da leptina € perdido, o seu efeito
estimulador do SNS se mantém (MARK, 2013).

FIGURA 3. Principais a¢des neuro-imuno-endocrinas relacionadas com a elevacgao
da PA.
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5 MODELOS DE HIPERTENSAO EM RATOS

5.1 POR QUE RATOS?

Varios espécies de animais apresentam hipertensdo arterial, enquanto ha
dezenas de formas de chegar a HA dentro de uma mesma espécie de animal. Mas,
em meio a essa quantidade de animais usados na pratica de pesquisa, porque usar
ratos? Da mesma forma que em seres humanos a HA pode ser desencadeada de
diversas maneiras, em ratos fora desenvolvidos diversos métodos de chegar a HA
(Quadro 1)

Primeiramente, vale salientar, ratos sdo, de longe, a espécie animal mais
utilizada pelo mundo em pesquisa da fisiopatologia e de tratamentos para a
hipertensédo gracas a fatores intrinsecos e extrinsecos dessa espécie (CARBONE,
2021; FERNANDES; PEDROSO, 2017; PINTO; PAUL; GANTEN, 1998). Um dos
principais fatores é a semelhanca do genoma humana com os da espécie Rattus
norvegicus (GIBBS et al., 2004), o que leva a semelhancas organicas (anatomia,
hemodinamica, fisiologia e vias de sinalizacdo) que geram uma boa homologia entre
a hipertensdo humana e de modelos animais (danos em 6rgéos-alvo, hiperatividade
simpdtica, maior ingestdo de sdédio, fisiopatologia, etc.) imprescindiveis para poder
realizar a translacdo de efeitos de farmacos ou de achados patolégicos entre os
ratos e os humanos (CONN, 2017).

Além disso, os ratos sdo dotados de caracteristicas como pequeno porte (0
gue facilita seu cuidado em biotério), facil manuseio, baixo consumo de alimentos
(além do cientista ter facilidade em alterar, conforme os protocolos experimentais, a
gualidade e quantidade do alimento dado aos animais), ciclo reprodutivo rapido,
fisiologia conhecida e tempo de vida relativamente curto (o que permite observar
desde a génese, no envelhecimento e impacto durante as geracdes o ciclo da
doencga no organismo).

Apesar disso, para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas
para o tratamento da hipertensdo e de melhor compresséo da fisiopatologia faz-se
necessario o uso de mais de uma espécie animal, para além do rato (como

camundongos, cobaias e coelhos).
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Modelo

Caracteristica do método

Referéncia

Modelos renais

2rins, 1 clipe — 2K1C
2rins, 2 clipes — 2K2C

1rim, 1clipe - 1K1C

Ligadura renal

Cicatrizagdo com papel

celofane

microembolizagao
nefrotomia
injecao de fenol

Irradiacéo renal

A artéria renal de um dos rim é clipada com um clip de titanio ou platina, enquanto o
outro rim permanece intacto.

As artérias renais dos rins sao clipadas com clipe de prata

Um rim é cirurgicamente retirado e a artéria renal do outro rim é clipada com clipe de
prata.

Um (2K1L) ou ambos (2K2L) rins sdo comprimidos por uma ligadura com fio ao seu
redor.

Ambos os rins do rato sédo envolvidos com um pedaco de papel celofane.

Na luz de uma das artérias renais uma solucdo de Cephadex® em suspensao é
injetada, enquanto o outro rim é deixado intacto.
5/6 de um dos rins é removido e 0s animais passam a ingerir agua com alta
concentracao de NaCl (4%).

Administracdo de 50 uM L* de fenol no cértex renal

Um dos rins sao isolados e sobre ele é irradiado raios-X

LI; WANG; GU, 2020; WILSON;
BYROM, 1939

ZENG et al., 1998
PREWITT,; CHEN; DOWELL, 1984
GROLLMAN, 1955
VANEGAS et al., 2005
SOLEZ; RICHTER, 1972

BOVEE et al., 2021

YE et al., 2002

LENARCZYK et al., 2020;
MOULDER; FISH; COHEN, 2004

Modelos
farmacolégicos

Administracéo de
inibidor da eNOS

Dexametasona

Administracdo de
cadmio

Administracao via oral de 40 mg/Kg N-w-nitro-L-arginina (L-NNA) ou 40 mg/Kg até 70
mg/Kg de N*-nitro-L-arginina metil-éster (L-NAME) por 3 semanas

1,5 mg/Kg por 8 dias ou 1 mg/Kg por 10 dias via subcutanea

2,5 - 5,0 mg/Kg administrado via gavagem 3x na semana por 8 semanas; inje¢ao
intravenosa de acetato de cadmio na dose de 1mg/Kg; administracéo via oral de cadmio
pulverizado na dose de 3 mg/Kg/4 semanas.

NGUYEN et al., 2020; RIBEIRO et al.,
1992; ROSSI; RAMOS; PRADO,
2003
CONSTANTINO et al., 2017;
D’EMMANUELE et al., 2015

MCCALLA et al., 2021; PURI, 1999;
SAFAEIAN; YEGDANEH,;
MOBASHERIAN, 2021

Modelos
enddcrinos

DOCA-sal

Infusdo de Ang I

Uma elevada dose (20 até 150 mg/Kg) de acetato de desoxicorticosterona (DOCA) é
administrada duas vezes por semana no rato, sendo isso acompanhada com a adi¢do
de NaCl a agua (1%) e nefrotomia de 1 rim.

Pode ser desenvolvida por infusdo subcutadnea continua de 50 ng/Kg/min durante uma
semana ou 400 ng/Kg/min por trés dias ou injecao intraperitoneal Unica de 40 ug/Kg.

ANAND-SRIVASTAVA,; DE
CHAMPLAIN; THIBAULT, 1993;
MONDACA-RUFF et al., 2021,
SHARMA,; SINGH, 2012

GUO et al., 2017; SHIMADA et al.,
2020; ZUBCEVIC et al., 2017
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(continuacéao)

Modelo

Caracteristica do método

Referéncia

Modelos
Neurogénicos

Desenervacao dos
barorreceptores

As terminacdes nervosas aferentes préximas ao corpo carotideo desnervadas (cortadas) —
Essa técnica mantém os quimiorreceptores carotideos intactos; outra técnica consiste em
seccionar o nervo laringeo superior e ganglio cervical préximo ao arco adrtico.

AMORIM et al., 2017; CASTANIA
et al.,, 2019; SHAN; DAI; SU, 2001

Alta ingestdo de
frutose

Ingestao de 6leo

egetal queimado
Modelos ved quel

ambientais

Estresse fisico

Adicdo a dieta dos animais 80% de frutose; agua com 20% de frutose e 4% de NacCl.
Inducéo por 6 semanas.

Oleo de palma ou de soja aquecidos até 180°C por 10 minutos e resfriados até a
temperatura ambiente por 10 vezes, podendo ser administrado ao animal dose diaria de
15% do seu peso por 6 meses ou adicionada a racdo padrdo na concentracéo de 15%
peso/peso.

Os animais séo colocados em gaiola com ch&o de aco que libera choques de forma
aleatorio, enquanto um alto-falante emite ruido incobmodo durante 2 horas, duas vezes ao
dia e durante 15 dias consecutivos; a aloca¢do do animal em agua gelada por 9 horas/dia

durante 21 dias.

ABDELRAHMAN et al., 2018;
CHEN et al., 2020

CHUN-YI et al., 2012; LEONG et
al., 2008

HU et al., 2020; REN et al., 2021;
ZHANG et al., 2013
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(continuacdao)

Modelo

Caracteristica do método

Referéncia

Modelos genéticos

Rato SHR

Rato SHR com
tendéncia a acidente
vascular encefalico
(SHR-SP)

SHR - borderline

Modelo fendtipo de hipertensao, que desenvolve a doenga de forma independente da
retencéo de sédio da ativacdo da hiperativacdo do SRAA.

Linhagem de rato SHR com propensédo a AVC quando recebe suplementacdo de NacCl
de 4% na agua ou racao.

Linhagem de SHR que a elevacao da PA é desencadeada por estresse fisico ambiental,
como jatos de ar e barulho constantes.

Ratos dessa linhagem desenvolvem hipertenséo frente a um pequeno aumento do
aporte de NaCl na dieta (0,4% na agua ou racdo). Contudo, se ndo submetidos ao NaCl
na dieta, com o avancar da idade os animais desenvolvem aumento da PA.

Modelo de hipertenséo que apresenta dislipidemia, obesidade e maior resisténcia a
insulina, achados relacionados a sindrome metabdlica.

Maior suscetibilidade a HA frente a baixas concentrag8es (0,65%) de NaCl na dieta
(como nos ratos RDSS). A HA é gerada apenas com a dieta rica em sal.

Possui como principal caracteristica maior hipertrofia arterial.

BAGBY; MCDONALD; MASS, 1979;
OKAMOTO; AOKI, 1963

LAN et al., 2018; OKAMOTO;
YAMORI; NAGAOKA, 1974

FISHER; TUCKER, 1991,
KLUKNAVSKY et al., 2020

DAHL; HEINE; TASSINARI, 1965;
FEHRENBACH et al., 2019;
MATSUOKA et al., 2019

DUPONT et al., 1973; MA et al., 2017

YAGIL et al., 2006; YAGIL; YAGIL,
1998

PUGLIESE et al., 2005

Modelos Rato Dahl sensivel ao
fenotipos sal (DSS)
Rato de Lyon
Rato de Sabra
Rato de Mildo
Modelos  TGR(MREN)27 ou TGR
genétipos ou REN2

Ratos transgénicos com genes que codificam a renina de camundongos, passando a
expressar 0s genes proprios e o da outra espécie. A renina transgénica possui cinética
diferente, produz angiotensina | 10 vezes mais rapida.

HOJNA et al., 2021; LEE et al., 1996;
RAUCHOVA et al., 2020; TOKITA et
al., 1994
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5.2 MODELOS RENAIS

Os modelos renais que primeiro foram aplicados em ratos foram
desenvolvidos por Goldblatt e Page nos anos de 1939 e 1949, respectivamente. Nao
sendo modelos desenvolvidos em ratos, mas adaptados posteriormente para essa
espécie (GROLLMAN, 1955; VANEGAS et al., 2005). Esses trabalhos uniram o
papel dos rins com a génese e avanco da hipertensédo, que foi observado em
animais e, anos depois, observada em humanos similaridades (FAN et al., 2020).

Os modelos renais mais utilizados sao, de longe, os 2K1C e 1K1C e que,
mesmo assim, ndo sdo pareos para a quantidade de estudos desenvolvidos em
ratos SHR (figura 4). No modelo 2K1C ha uma hiperativacdo do SRAA causado pela
constricao arterial e, inicialmente, elevacdo da volemia que logo é compensada pelo
rim remanescente gracas ao reflexo renorrenal (KIM et al., 2016). Apos 28 dias, é
observado uma diminuicdo da atividade da renina sérica nesse modelo quando
retirado o clipe (LI et al., 2017) e diminuicdo da PA quando tratado com inibidores da
ECA ou BRA (AMIRI; GARCIA, 1997; XIE et al., 2006), enquanto o modelo 1K1C
nao consegue reverter o quadro hipervolémico, o que caracteriza-o como um modelo
volume-dependente e que ndo apresenta superexpressdao de componentes do
SRAA como o modelo 2K1C. Logo, farmacos que antagonizam os efeitos desse
sistema ndo séo capazes de causar diminuicdo da PA nesses animais, ao passo que
diuréticos o sdo (PARKER et al., 2000). Além do mais, a ativagdo do SRAA
desencadeia mais danos em orgaos-alvo no modelo 2K1C do que no 1K1C
(PEZESHKI; NEMATBAKHSH, 2021; WU et al., 2009; ZENG et al., 1998).

Os demais modelos renais tém como caracteristica a destruicdo, do todo ou
do parte, do parénquima renal por meio de diversos meios (quadro 1) e que séo
modelos excelentes de levar o animal a elevacao rapida e mantida da PA, ao passo
gue desencadeia mudancas fisiologicas e danos em Orgdos-alvos que se
assemelham aos mesmos 6rgaos que acomete o ser humano, como 0 aumento dos
componentes do SRAA, maior atividade simpética, retencdo de sodio, hipertrofia
cardiaca, hiper-reatividade vascular a agentes simpaticomiméticos e estresse
oxidativo (CONN, 2017; HU et al., 2021; PEZESHKI; NEMATBAKHSH, 2021; VEIGA
et al., 2020).

Além disso, € comum a combinacdo de algum desses modelos renais com
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outro modelo de hipertensdo em rato para chegar a algum dano especifico que o

método ou cepa de animal isolada ndo chegaria, seja para analisar um dano em

orgao-alvo especifico ou a fisiopatologia da doenca que € comum em humanos com

HA mas incomum em ratos hipertensos, como o infarto (BOGDANOVA et al., 2021).

Também, a maior ingestao de sodio nesses modelos pode levar a hipertensao

mais rapidamente (YLITALO et al., 1976), o que poupara tempo do pesquisador e

custos com a manutencdo do animal.

FIGURA 4. Publica¢cdes de artigos indexadas no PUBMED por ano, desde 2000 até

2020, dos principais modelos experimentais de HA em rato.
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O gréfico da figura 4 demonstra uma queda no uso de alguns modelos como

o L-NAME e o SHR. Tal fator gera algumas questdes sobre o futuro de uso e
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existéncia de modelos em ratos sobre a pesquisa na area de fisiopatologia e novos
tratamentos da hipertensdo. A primeira questdo é o esgotamento do modelo L-
NAME: talvez ja ndo o usam tanto como antes pelo maior acesso a modelos como o
SHR, por questdes relacionadas a metodologia e custos de producao e manutencao
ou caracterizagdo da fisiopatologia nesse modelo j& esta robusta.

Ja o declinio de uso de modelos como o SHR e outros modelos fendétipos e
genotipos pode ser mais preocupante devido a perda da cepa no meio cientifico, o
gue pode gerar danos profundos em pesquisas futuras sobre o tema e necessidade
de recriacdo de alguma cepa semelhante, o que implicaria em custos que ja foram

gastos no passado para o primeiro desenvolvimento.

5.3 MODELOS FARMACOLOGICOS

O modelo mais proeminente e amplamente utilizado dessa categoria € o que
utiliza inibidores da eNOS (figura 4), o qual € gerado pela administracdo crénica de
moléculas derivadas da L-arginina (substrato natural dessa enzima), como o L-NNA
e o L-NAME (ROSSI; RAMOS; PRADO, 2003), sendo o L-NAME, de longe, mais
usado. O uso desses inibidores mimetiza um dos achados na HA: diminuicdo da
biodisponibilidade de NO pelo endotélio. Contudo, ndo apenas a disfuncédo endotelial
é caracteristica desse modelo animal, mas também marcadores de danos renais e
de citocinas pré-inflamatérias, aumento do estresse oxidativo e danos no tecido
cardiaco e vascular (DEL MAURO et al., 2017; KUNG et al., 1995; PAREDES et al.,
2018) o que faz desse método uma boa escolha para investigar dano em 6rgéo-alvo
e eficacia de algum tratamento com potencial anti-hipertensivo. Ressalta-se também
gue muitos dos efeitos do modelo do L-NAME depende da dose que sera adotada:
doses menores (5 — 20 mg/Kg) geram a elevacdo da PA predominantemente pelo
aumento da volemia dano renal (BAYLIS; MITRUKA; DENG, 1992; PECHANOVA et
al., 1999), enquanto doses maiores (40 mg/Kg), além desse efeito renal, apresentam
aumento resisténcia vascular periférica (RIBEIRO et al.,, 1992). Outrossim, os
mecanismos pelo qual o L-NAME desencadeia a hipertensdo em ratos vai além da
inibicdo da eNOS, tendo em vista que a administracdo de L-arginina (Que compete

com o L-NAME pela enzima) nédo reverte totalmente o aumento da PA (SIMKO et al.,
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2005) e ratas hipertensas por L-NAME gera proles hipertensas (TAIN et al., 2015).

Além disso, os efeitos do L-NAME também dependerédo da linhagem de rato
utilizado. Por exemplo, ratos da linhagem Sprague-Dawley apresentam uma PA
sistolica por volta de 200 mmHg enquanto ratos Kyoto mostram essa PA por volta de
170 mmHg quando tratados com L-NAME (ARRIBAS et al., 1997; NAKMAREONG et
al., 2011).

A administracdo de glicocorticoides em ratos também gera quadro
hipertensivo — menos grave que o gerado pelo modelo com mineralocorticoide
DOCA-sal — mas que mimetiza casos de hipertensdo secundaria gerado por
desbalancos endécrinos presente em humanos como a sindrome de Cushing
(BARBOT; CECCATO; SCARONI, 2019). O modelo de hipertensdo induzido por
dexametasona se caracteriza por um desbalanco no perfil lipidico dos animais, maior
resisténcia a insulina e presenca de placas aterosclerética inicial com células
espumosas na aorta (CONSTANTINO et al.,, 2017; EL-SONBATY et al., 2019) e
aumento do estresse oxidativo de forma sistémica (ZHANG et al., 2004), o que o
torna um modelo que permite estudar a fisiopatologia e tratamentos para a HA
relacionado com outras doengas como a diabetes e a aterosclerose, mas que carece
de melhor delineamento experimental. Além disso, como outros modelos
farmacologicos, o grau de HA e de alteragcdes bioquimicas, morfolégicas e
fisiolégicas dependera do tempo de tratamento e da dose utilizada, sendo possivel
observar que no inicio da inducdo a HA com esse farmaco ja é visto alteracdes
nervosas — como disfuncéo do barorreflexo — e bioquimicas — resisténcia a insulina —
mesmo antes da sustentacdo da hipertensdo (CONSTANTINO et al.,, 2017,
DUCHATSCH et al., 2018; EL-SONBATY et al., 2019).

Um modelo farmacol6gico que mimetiza o estresse ambiental € o que faz uso
do Cadmio. Esse é considerado um metal poluente, com semelhanga estrutural com
o calcio, mas que agride o organismo humano e chega até esse por diversos meios:
poluicdo do ar e da agua, cigarro, fuligem industria, e automobilistica e alimentos
contaminados (MCCALLA et al.,, 2021). O modelo de HA em ratos € desenvolvido
pela administracdo de sais de cadmio (CdCl2 ou acetato de cadmio) ou do préprio
metal na forma de pd. Sabe-se que esse modelo é caracterizado por um dano renal
acentuado e aumento de EROS e ERNS, além de desenvolver disfuncdo endotelial
e hipertrofia cardiaca proeminentes (ALMENARA; OLIVEIRA; PADILHA, 2020;
MCCALLA et al., 2021; YAN; ALLEN, 2021).
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5.4 MODELOS ENDOCRINOS

Esses modelos consistem em métodos que alteram de forma abrupta a
fisiologia e ambiente do animal (como o DOCA-sal) ou administram nele moléculas
sinalizadoras de um sistema enddcrino enddégeno (como o SRAA) para que se
chegue a HA. Um dos mais utilizados dessa categoria é o da infusdo de Ang Il em
ratos, seguido do DOCA-sal. Esse método foi um amplamente usados da metade
para o final do século XX e possibilitou ampliar a compressao da fisiopatologia e de
novos tratamentos para a HA. A DOCA demonstra ter tanto atividade de
mineralocorticoide quanto de glicocorticoide, sendo a primeira mais proeminente
(GOMEZ-SANCHEZ; GOMEZ-SANCHEZ, 2014).

O modelo DOCA-sal foi primeiro desenvolvido em galinaceos e adaptado
posteriormente para ratos, sendo necessario para a instalacdo da HA a nefrotomia
de um rim, administracdo de DOCA até duas vezes por semana e incrementacao de
NaCl na agua do animal em uma concentracdo minima de 1% (BASTING;
LAZARTIGUES, 2017)

Diferente de outros modelos, o DOCA-sal apresenta a atividade e quantidade
sérica de renina normal, bem como niveis de Ang Il circulante menores que em
outros modelos, tornando ineficaz o uso de antagonistas da Ang Il e inibidores da
renina e inibidores da ECA nesse modelo (PINTO; PAUL; GANTEN, 1998; POCH et
al., 2001). Dessa forma, esse modelo se caracteriza pela maior retencdo de sddio e
agua no organismo, causando aumento da volemia (BASTING; LAZARTIGUES,
2017). Alguns modelos de hipertensédo possuem maior atividade simpéatica gracas a
acdo sobre o hipotdlamo da Ang Il (estimulando o tbnus simpético), jA& no modelo
DOCA-sal, a maior atividade simpatica € atribuia ao aumento da osmolaridade
atuando sobre os quimiorreceptores hipotalamicos (O’DONAUGHY; Ql; BROOKS,
2006).

Curiosamente estudos mais recentes apontam que o tratamento de ratos
DOCA-sal com espironolactona — antagonista da aldosterona — juntamente com
valsartana — antagonista do receptor AT1 da Ang Il — apresentam uma diminuicao da
PA maior do que os animais tratados apenas com a espironolactona (UIJL et al.,
2021) e o lisinopril — inibidor da ECA — nesses animais possuem acéo hipotensiva
(SHARMA; SINGH, 2012).
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Esse modelo é util para o estudo da HA quando é visado analisar hipéteses
relacionadas com a hipertensdo caracterizada pela baixa quantidade de renina,
maior acdo neurogénica e que tenha a retencdo de sodio e hipovolemia como
fatores desencadeantes (BASTING; LAZARTIGUES, 2017)

A Ang Il € molécula central na hipertensdo humana e esta relacionada com
diversos danos em érgdos-alvo, avanco da doenca e fisiopatologia, além de ter seu
receptor, o AT1, como alvo para medicamentos anti-hipertensivos (MASI; ULIANA;
VIRDIS, 2019). Mesmo em doses de Ang Il em ratos que ndo causam elevacgédo da
PA pode-se observar alteragbes danosas no rins, coracdo e vasos sanguineos
(RECKELHOFF et al., 2000). Assim, é inegavel que para entender a doenca HA é de
suma importancia entender como a Ang Il atua no organismo e, sobre a luz desse
contexto, a infusdo da Ang Il em ratos € usado para gerar HA.

Os danos vasculares nesse modelo j4 podem ser observados dentro de duas
semanas de infusdo, enquanto danos cardiacos e em outros 6rgdos sdo melhores
observados a partir da quarta semana, ao passo que 0s danos renais maiores sé a
partir da oitava semana (CROWLEY et al., 2006; FORRESTER et al., 2018; GUZIK
et al., 2007).

5.5 MODELOS NEUROGENICOS

Nesse tipo de modelo, alteracfes no sistema nervoso central ou periférico
geram a elevacao cronica da PA, o que mimetiza alguns achados da HA humana e
de outros modelos animais, como perca da funcdo dos barorreceptores e aumento
da atividade simpatica (CASTANIA et al., 2019).

No caso de desenervacdo dos barorreceptores, o aumento da PA esti
relacionado com aumento da atividade simpatica, mas que, em ratos monitorados
continuamente, & observado uma retornada aos valores normais de PA nas
primeiras 24 horas ap6s o procedimento cirdrgico — obviamente, as respostas do
organismos aos estimulos hipertensivos estardo comprometidos, ou seja, até a
técnica selecionada para medir a PA pode apresentar um valor falso-positivo de
aumento crbnico da pressao ja que o animal sera submetido a algum estresse
(NORMAN; COLEMAN; DENT, 1981). Esse efeito esta relacionado com a retirada
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no procedimento dos quimiorreceptores, o que causa hipoxemia nos vasos e
obliteram os efeitos da ativacdo simpatica levando a queda da PA quando o animal
estd caimo (NORMAN; COLEMAN; DENT, 1981). Dessa forma, o procedimento
mais seletivo que mantém os quimiorreceptores intactos descritos por Castania e
colaboradores (2019) pode ser mais eficaz nesse modelo.

Tais modelos sdo usados corrigueiramente para estudar a participacdo dos
barorreceptores e como os reflexos regulatorios se comportam frente a estimulos
hipertensivos e hipotensivos, quando é visada a exclusédo dos barorreceptores e

guimiorreceptores ou ambos.

5.6 MODELOS AMBIENTAIS

Os estresses que o organismo sofre (como discussdes, sono desregulado,
poluicdo sonora e luminosa e ma alimentagdo) estdo relacionados com o
desenvolvimento da hipertensdo. Nesse contexto, modelos animais que mimetizam
esses fatores humanos sdo desenvolvidos para entender melhor como HA se
comporta no modo de vida ocidental contemporaneo.

Ratos que sédo submetidos a situacdes estressantes caracterizam-se pelo
aumento gradual de horménios ligados com o estresse e hipertensdo, como
noradrenalina, cortisol e oxitocina, além de apresentarem aumento gradual de peso,
mesmo com a dieta mantendo-se a mesma (HASHIGUCHI et al.,, 1997). Animais
mantidos sobre essas condicbes apresentam elevacdo da PA constante durante o
estimulo, ao passo que apresentam achados caracteristico da HA como aumento de
citocinas inflamatoria circulante, maior retencdo de sodio e disfuncdo endotelial
(BAYORH et al., 2003; HU et al., 2020; REN et al., 2021). Esses efeitos presentes
nesse modelo podem ser decorrentes da alteracdo hormonal e também pelo
aumento do tbnus simpatico pela acao de vias descendentes corticais na regido do
hipotdlamo responsavel pelo controle da atividade do SNS (HARSHFIELD et al.,
2009).

A alimentacdo pode ser uma forma de estressar o organismo, seja pelo
excesso de algum mineral (como sédio) ou de alguma biomolécula (como a frutose,

glicose e gorduras saturadas e trans). Assim, a ingestao de frutose (aglcar que esta
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presente em varias preparos ultraprocessados) em alta concentragdo por ratos
desencadeiam a elevacdo sustentada da PA acompanhada de estresse oxidativo,
resisténcia a insulina, dislipidemia, aumento de TNF-o e reducdo de canais de
potassio nas artérias de resisténcia (ABDELRAHMAN et al., 2018; GRADEL et al.,
2018). Achados recentes apontam que a ac&o hipertensiva do consumo excessivo
da frutose esta relacionada com a maior absorcao de sodio no intestino, aumento da
reabsorcao de sodio pelo néfron e retencdo de liquidos de forma independente do
sédio (KOMNENOV; LEVANOVICH; ROSSI, 2019) e que a perda da microbiota
intestinal colabora com o aumento da PA nesse modelo (CHEN et al., 2020).

O habito de consumir alimentos fritos ou que levam na sua composicéo 6leos
vegetais que passaram por processos de hiperaquecimento cresceu entre a
populacdo, principalmente aquela com menor condi¢cédo financeira (PAGLIAI et al.,
2021; SORIGUER et al., 2003). Para mimetizar os efeitos desse habito alimentar,
ratos receberam doses desse 6leo (de palma ou soja) jA aquecido até 180° C e
resfriados, em dez ciclos, observando uma elevacdo contundente da PA apos o
periodo de tratamento (CHUN-YI et al., 2012; LEONG et al., 2008).

Nesses animais fora observado disfuncdo endotelial, com perda dos fatores
relaxantes derivados do endotélio e de alteracdes morfologicas em 6érgaos-alvo,
todavia, publicacGes posteriores apontaram que animais que consumiram esses
oleos submetidos a apenas um ciclo de aquecimento e resfriamento ja apresentaram
mudancas antes de apresentarem a hipertensdo que condizem com a fisiopatologia
da HA como aumento da enzima conversora da angiotensina (ECA) circulante,
disfuncéo endotelial e hiperreatividade do musculo liso vascular frente a fenilefrina,
agonista dos receptores alfa-1 adrenérgicos (LEONG et al., 2010).

O processo de aquecimento até temperaturas entre 150 — 190 © C de 6leos
vegetais desencadeia a transformacdo quimica por aquecimento desse material,
formando produtos derivados da peroxidacdo dos lipideos, formacdo de aldeidos,
aromaticos e epoxidos que séo precipitadores e agravantes das DCV e dotados de
acao genotoxica e carcinogénica (GANESAN; SUKALINGAM; XU, 2018).

Em vista disso, esses modelos podem ser promissores para a inducdo da HA
em ratos Wistar por meio da dieta para gerar um modelo de sindrome metabdlica, ja
gue o uso de dietas ocidentalizadas, apesar de desencadear alteracdes metabdlicas
consistentes com o quadro de sindrome metabdlica, possuem dados conflitantes no
gue tange ao aumento da PA (MUNTZEL et al., 2012; PONS et al., 2014).
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5.7 MODELOS GENETICOS

Os modelos de ratos dessa categoria estdao entre os mais utilizado pelo
mundo, em destaque 0s animais da linhagem SHR, modelo fenétipo desenvolvido no
Japdo nos anos 60 (OKAMOTO; AOKI, 1963). A criacdo desses modelos se deu
gracas ao sequenciamento do genoma tanto humano quanto dos animais em
guestdo, o que leva a distincdo entre modelos fenétipos (que sdo desenvolvidos a
partir da variacdo genética dentro de uma mesma linhagem de animais com
consanguinidade) e gendtipos (criados a partir de alterac6es em genes especificos).
Ademais, dezenas de linhagens de ratos para o estudo da HA foram desenvolvidas
por diferentes laboratérios pelo mundo, sendo analisada aqui as linhagens de uso
mais corriqueiro (MARTIN-GALVEZ et al., 2017).

O modelo SHR contribuiu para o entendimento melhor dos mecanismos
neuronais, genéticos e hormonais envolvidos no desenvolvimento da hipertenséo e a
correlacdo desses fatores com os danos em 6rgéos-alvo (KOPRDOVA; CEBOVA;
KRISTEK, 2009). Ademais, esse modelo permite estudar a HA que é desencadeada
de forma independente do SRAA e da retencdo de sodio (BAGBY; MCDONALD;
MASS, 1979). Além disso, essa linhagem permitiu que se estudasse a relacdo de
outros fatores (como obesidade e estresse) na HA, criando até cepas derivadas do
SHR que sédo mais suscetiveis ao AVC e ao aumento da pressdo por estresse, como
0 SHR-SP e o SHR-borderline respectivamente (FISHER; TUCKER, 1991;
OKAMOTO; YAMORI; NAGAOKA, 1974).

A linhagem de ratos DSS desenvolvem HA frente a um pequeno aumento da
guantidade de NaCl na dieta (DAHL, 1961), sendo os danos decorrentes do
aumento da PA e a gravidade dessa doenca diretamente proporcional a quantidade
de sal administrado: enquanto baixas quantidades (0,4% NaCl) aumentam a PA mas
sem danos severos nos rins, maiores aportes (8% NaCl) desenvolvem a hipertensao
com danos graves em o6rgdos-alvo, a0 passo que esses animais nao apresentam
elevacdo contundente da renina quando comparado a outros modelos, mas que
curiosamente respondem ao tratamento com ARA ou IECA (DAHL; HEINE;
TASSINARI, 1965; FERNANDES et al, 2018; FISHER; TUCKER, 1991;
MATSUOKA et al.,, 2019). Além disso, evidéncias apontam que ratas dessa

linhagem s&o menos suscetiveis ao desenvolvimento da HA e os danos encontrados



51

nos rins e coragdo sS&0 menores em comparagao aos ratos dessa linhagem. Tal
achado é atribuido a acdo protetora dos hormdnios femininos frente a esses
estimulos lesivos, principalmente nos rins (FERNANDES et al., 2018; GOHAR et al.,
2021).

A linhagem de ratos Lyon é caracterizada por desenvolver sindrome
metabolica (aumento de colesterol e lipideos, obesidade e resisténcia a insulina) e
HA, o que o torna um bom modelo para o estudo de tratamentos e da fisiopatologia
dessa doenca na presenca dessas alteracdes metabdlicas (MA et al.,, 2017,
MARTIN-GALVEZ et al., 2017).

Outros modelos fenétipos como a linhagem de ratos Sabra e Mildo sao
usados de forma mais restrita para estudar o papel de alguns genes relacionado
com a HA e danos em 6rgdos, principalmente nos rins (LERMAN et al., 2019;
PUGLIESE et al., 2005; YAGIL et al., 2006). Os ratos Sabra e RDSS tem o genotipo
e alteracbes moleculares muito semelhantes, mas os Sabras s6 desenvolvem HA
guando estimulados com NaCl, ao passo que os ratos RDSS podem desenvolver
hipertenséo com o envelhecimento (FEHRENBACH et al., 2019; YAGIL et al., 2006;
YAGIL; YAGIL, 1998). Os ratos de Milao possuem uma caracteristica peculiar que
permite o estudo do rim e sua relagdo com hormoénios, j& que em ratos dessa cepa
gue nao desenvolvem HA desenvolvem doenca renal com avanco rapido, enquanto
a instalacdo da hipertensdo previne o rapido avanco dos danos renais. Esse
fendmeno é explicado pela maior hipertrofia vascular observado nesses animais, o
gue pode evitar a sobrecarga hipertensiva nos glomérulos (BRANDIS et al., 1986;
PUGLIESE et al., 2005).

Os modelos gendtipos mais utilizados possuem, principalmente, alteragdes no
SRAA que aumente a atividade das enzimas envolvidas nesse sistema como o
modelo TGR (RAUCHOVA et al., 2020; TOKITA et al., 1994). Esses modelos s&o
dificeis de serem gerados mesmo sabendo 0s genes que estdo associados com o
desenvolvimento da HA e isso ocorre devido a complexidade de fatores que se
alteram para desenvolver e manter um quadro hipertensivo baseado no genoma de
outra espécie no animal (NEWTON-CHEH et al., 2009; RUDEMILLER et al., 2015;
ZELLER et al., 2017).
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5.8 MODELO DE HIPERTENSAO EM RATOS E DANOS EM ORGAO-ALVOS

Os principais problemas relacionados com a HA € o dano que essa causa em
o6rgdos como 0 coragdo, 0s rins e 0 cérebro. Os diversos modelos de animais
utilizado na pesquisa da fisiopatologia e desenvolvimento de tratamentos para essa
doenca geram correlacdes entre a doenca humana e a desenvolvida nos animais e
gera conhecimento de possiveis evolu¢des que a hipertensao pode ter, criando
premissas importantes no estudo da translacdo de farmacos ja existentes para
prevenir essas lesfes.

Vérias lesbes como a hipertrofia vascular e cardiaca e dano renal sdo comuns
em varios modelos, variando, como ja analisado anteriormente, a extensdo desse
dano nesses tecidos.

Além disso, os achados patolégicos sdo coerentes com parametros como
idade dos animais, tempo de estimulo hipertensivo, concentracbes ou doses da
substancia estimulante e a linhagem de animal utilizada.

Salienta-se também que o aumento da PA n&o € unicamente a responsavel
pelos danos em 6rgaos-alvo, podendo se observar graves danos nesses organismos
em situacdes que a PA ndo esta tdo elevada. Isso acontece, pois, esses danos néo
decorrem da acdo hemodinamica sobre o tecido por si, mas também gracas as
alteracdes bioquimicas, hormonais e imunoldgicas que muitas vezes predizem a HA
(ASFERG et al., 2010; GUZIK et al., 2007; LUO et al., 2019).

Também, outros fatores que independem da PA causam danos em 0Orgaos
gue a hipertensao também atinge. Por exemplo, dislipidemias e indice glicEmico alto
podem gerar perca da funcdo endotelial e danos renais semelhantes aos achados
em quase todos os modelos de HA (MA et al., 2017; PAGLIAI et al., 2021). Assim,
guando presentes em um mesmo modelo animal, dificilmente havera uma forma de

desvincular seus efeitos danosos.
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5.9 QUAL MODELO ESCOLHER?

O melhor modelo para estudo de hipertenséo seria aquele que mimetizasse,
no total ou na maioria dos aspectos, a hipertensdo arterial humana. Entretanto, tal
modelo ndo existe. Embora os animais apresentem elevacdo da PA, 0s processos
ambientais, fisiopatologicos e genéticos que estdo envolvidos no fendmeno
“hipertensdo” possuem diferengas com o0s processos humanos. Achados
caracteristicos como o aumento da quantidade de renina tanto no plasma de alguns
modelos de animais quanto em uma parcela consideravel de pacientes com HA
podem trazer, em uma primeira analise, uma relacéo forte entre a doenca humana e
o modelo animal em questdo, mas, em um olhar mais profundo, hd uma diferenca
sutil nessa relacdo: a renina animal e a humana possuem cinéticas de reacao
diferentes que podem impactar a quantidade de angiotensina | circulante e,
consequentemente, de Ang Il (GANTEN et al., 1992; GOULD; GREEN, 1971).

Contudo, ha uma variedade de modelos nessa espécie de animal que
mimetiza a HA decorrente do dano em outro 6rgdo ou alteracdo hormonal, isto &,
hipertensdo secundéaria. Modelos como o 2K1C se assemelha a condigbes que
também sdo observadas em humanos (SKOGSTRAND et al., 2015), mas ndo sdo
tdo corriqueiras na clinica quanto a HA essencial, a qual possui poucas variedades
de modelos tendo em vista a maior dificuldade em desenvolvé-los. Nesse sentido,
nao ha um modelo ideal em rato para o estudo da hipertensdo, mas modelos que se
encaixardo melhor para que se responda a hipotese levantada na construcdo da
pesquisa. Ou seja, um modelo que ja tenha as caracteristicas patologicas que
precisa ser melhor estudada ou um possivel tratamento visa combater.

Além disso, modelos fenétipos de animais que estdo aclimatados em um
mesmo biotério ou sdo providos por uma mesma empresa devem ser monitorados
de perto ja que diversos laboratdrios de pesquisa pelo mundo relatam mudancas de
fendtipo ou de resposta a algum tratamento de animais provenientes de uma mesma
cepa, sendo tal achado esperado jA que com o passar das geracdes mudancas
genéticas vao se acumulando e essas podem passar a serem expressas no

fendtipo.
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FIGURA 5. Diferentes respostas de uma mesma cepa de rato hipertenso a um
mesmo tratamento farmacoldégico. Na imagem fica ilustrado a falta de
reprodutibilidade de um resultado devido a diferencas intrinsecas da cepa de ratos
SHR. Estudos distintos performados em situacdes semelhantes: mesma substancia

e cepa de animal, mas com efeitos diferentes.
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FONTE: Autor, 2021.

Por exemplo, animais SHR provenientes de locais diferentes mas que foram
mantidos em condi¢cdes semelhantes respondem de forma diferente a um mesmo
tratamento, como ilustrado na figura 5 (GILLIS et al., 2018; SARTORI-VALINOTTI et
al., 2007). Esses fenbmenos geram dificuldades na reprodutibilidade dos
experimentos e também a necessidade de controle maior sobre os animais, até
mesmo genotipicos (RECKELHOFF; ALEXANDER, 2018). Assim, € razoavel a
escolha de modelos diferentes para se obter resultados mais completos e
reprodutiveis, principalmente quando se investiga a acdo anti-hipertensiva de uma
nova molécula (LERMAN et al., 2019).

No quadro 3 ha algumas situacdes e modelos de HA adequados para
responde-las.



QUADRO 3. Indicacéo de modelo de HA para um objetivo especifico.

OBJETIVO DA PESQUISA PARA A MODELO DE HIPERTENSAO
HIPERTENSAO ARTERIAL ARTERIAL
Estudo de fatores genéticos, epigenéticos
e polimorfismos relacionados com a SHR; rato de Lyon; RDSS; ratos Sabra
hipertenséo
RDSS; 2K1C; 1K1C; Ratos
Estudo do papel dos rins e hormdnios nefrotomizados; ratos com leséo no
renais parénquima renal; ratos Sabra; DOCA-
sal
SHR; Infusdo com Ang II; HA
Estudo do papel do sistema nervoso decorrente de estresse fisico;

desenervacao dos barorreceptores

Papel de estressores ambientais na

n - . ~ Frutose; Oleo gueimado; estresse fisico
génese e manutencéo da hipertensao
HA associada a aterosclerose e/ou e e
N ; dexametasona; rato com alta ingestao
dislipidemia

de frutose OU 6leo queimado (?)

Ratos de Lyon; rato hipertenso com
dexametasona; rato com alta ingestao
de frutose
Rato de Lyon; Rato hipertenso com
frutose (?); rato hipertenso com
dexametasona (?)

HA associada a resisténcia a insulina

HA associada a sindrome metabdlica

Associacdo da microbiota intestinal com a SHR; L-NAME; DOCA-SAL; rato
hipertenséo hipertenso com frutose

. . , SHR; 2K1C; 1K1C; L-NAME; DOCA-
Estudo da atividade anti-hipertensiva de _ . ~
N . SAL; rato com hipertenséo decorrente
alguma substéancia bioativa promissora
de dano renal

(?) = Mais estudos necessarios para ampliar a robustez do método
FONTE: Autor, 2021.
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5.10 FUTURO DA PESQUISA SOBRE HIPERTENSAO ARTERIAL

Hoje em dia, a pesquisa na area de farmacologia e fisiologia cardiovascular ja
dispbe de modelos in vitro de células imortalizadas que podem ser utilizadas em
ensaios preliminares e poupar o uso de animais, entretanto, a area ainda é carente
de softwares que sejam utilizados para indicar possiveis bioatividade de moléculas
no sistema cardiovascular. Tal fato se explica pela complexidade que o sistema
oferece.

Apesar disso, 0s avancos na engenharia e biotecnologia possibilitaram o
desenvolvimento de produtos que mimetizam os Orgaos e que visam baratear os
ensaios pré-clinicos e utilizar uma quantidade menor de animais. Nesse sentido,
modelos de cultura em chips, conhecidos como organ-on-chips, mimetizam muito
bem todo o ambiente e interacdes fisioldgicas que as células ou tecido em questéao
esta inserido (ESCH; BAHINSKI; HUH, 2015; ZHANG et al., 2017).

Dentro dessa tecnologia ja € possivel encontrar modelos em chips de coragao
e vasos sanguineos com tecido humano e que permite o estudo preliminar de
doencas cardiovasculares, como a hipertrofia cardiaca e infarto (YESIL-CELIKTAS
et al., 2018) e também em alguns casos mimetizar vasos cujas respostas fisioldégicas
séo idénticas aos vasos retirados para experimentos ex vivo para em ensaios que
estudem o transporte de substancias, formacdo de trombos e remodelamento
vascular (MOSES et al., 2021).

Essa tecnologia ainda é exclusiva para alguns locais, tendo em vista o custo
de material para fabricacdo e mé&o-de-obra especializada para tal. Contudo, seu
desenvolvimento aponta para um futuro no qual animais serdo cada vez menos
utilizados em ensaios pré-clinicos para novos farmacos e também para o estudo de
processos fisiopatoldgicos em doengas como a hipertensao.

Além disso, um dos desafios para essa tecnologia € desenvolver modelos de
doencas on-chip que mimetizem tdo bem quanto o modelo de doenca desenvolvido

no animal cobaia ou que se desenvolve no ser humano.
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6 CONCLUSOES

Essa revisdo da literatura permitiu fazer uma analise da HA desde o ambito
epidemioldgico até sua fisiopatologia e dos modelos animais utilizados para que se
avancasse ha compreensao dela e os avancos da legislacédo sobre as boas praticas
de uso animais.

Dentre a quantidade gigantesca de artigos publicados ao longo das ultima
décadas sobre o tema, fora feito um apanho para evidenciar as principais
caracteristicas dos principais modelos de hipertensdo, enfatizando como foram
desenvolvidos, efeito de alguns tratamentos farmacoldgico sobre eles e principais
achados fisiopatolégicos, o que gerou discursdes proficuas sobre o uso desses
animais no ambito da pesquisa em fisiologia e farmacologia cardiovascular, ao
passo que deixa clara a necessidade do uso desses modelos para o estudo de
lacunas que ainda estédo presentes no que tange a fisiopatologia da HA.

Também fica evidente a necessidade de usar mais de um modelo de HA
guando se estd estudando a atividade anti-hipertensiva de uma nova droga, o que
garante sua reprodutibilidade em outros estudos e translagdo para outra espécie
animal.

Assim, fica cristalina a importancia da continuidade de pesquisa sobre a
hipertensdo, tendo em vista o avancar dessa doenca sobre a populagéo,
principalmente a de paises mais pobres, e a importancia de desenvolver e manter
modelos dessa doenca em ratos sobre boas condicdes em biotério para que 0s
resultados provenientes dessas pesquisas sejam, acima de tudo, reprodutiveis e
transmitam confianca quando houver a translocacdo de um tratamento-teste ou

mecanismo de doenca do animal para a espécie humana.
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