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Projeto de pesquisa

Estudo de novos alvos terapéuticos na
hipertensao sensivel ao sal: énfase no sistema
renina angiotensina intrarrenal e o papel da
cinase induzida por sal (SIK).




Introducao

A alta ingestao de sodio como vilao
para o desenvolvimento de doencas
cardiorrenais

Consumo médio do brasileiro
segundo estudo da Facuidade
de Saude Pablica da
Universidade de Sdo Paulo

Mundial da Saude



Introducao

Hipertensao arterial
sistémica

Principal fator de risco para as doencas
cronicas nao transmissiveis, afeta cerca
de 30 % da populacao mundial.

Istoé
O que voceé
come por dia

MR —

Consumo médio do brasileiro
segundo estudo da Facuidade
de Saude Pablica da
Universidade de Sdo Paulo

Mundial da Saude

WHO - World Health Organization. Guideline: Sodium intake for adults and children. WHO Document Production Services, Geneva, 2012
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Hipertensao sensivel ao sal (ssHAS)

Caracterizada pela alteracao da pressao arterial em resposta ao aumento
prolongado da ingestao de sal.

Mais de ¥ da populacao mundial sofre de ssHAS, e estima-se que 10% dos
Obitos por doencas cardiovasculares e renais podem ser atribuidos ao
consumo superior a 2 g/dia.

Mill, J.G., et al. Revista Brasileira de Epidemiologia, 22(suppl 2), 2019.
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Rim como orgao-chave na ssHAS

Responsavel pelo processo de
reabsorcao de Na* e,
consequentemente, da pressao
arterial.

Ingestao

)
® @

Fluido extracelular O\m’o"-

Fluido oY)
intracelular

§9

Evaporagao
Fezes
Respiragao
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Rim como orgao-chave na ssHAS

Hipertensos sensiveis ao sal apresentaram
reabsorcao errOnea de Na* aumentando o
VEC e propiciando lesao renal.

Bombig, M.T.N.; et al. Rev Bras Hipertens, 21(2):63-67, 2014

Evidéncias sugerem que HAS no paciente
renal crénico possa ser classificada como
sensivel ao sal, devido a disfuncao renal que
prejudica a natriurese pressorica e,
secundariamente a resisténcia vascular,
amplificando a HAS.

Levey, A.S., et al. Kidney Int, 67(6):2089-2100, 2005.
Trepiccione F., Clin Exp Nephrol, 16(1):68-7, 2012.
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Hipertensao sensivel ao sal (ssHAS)

Resisténcia Sensibilidade
ao sal

ao sal
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Hipertensao sensivel ao sal (ssHAS)

= Sensibilidade
ao sal

Hipertensao grave e resistente ao
tratamento farmacolégico
padrao




7[ Introducao

Hipertensao sensivel ao sal (ssHAS)

= Sensibilidade
ao sal

Lesao em Orgaos-alvo: Doenca
renal cronica
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Doenca renal crénica (DRC)

Diagnostico tardio

|

Doenca
estabelecida

Auséncia de terapia
farmacoldgica eficaz

Junior, E.V.S.; et al. Rev enferm UFPE on line, 13:647-654, 2019.
Saldanha, F.B.N.H.N.L.F., et al. Braz J Nephrol, 41(2), 2022



Introducao

Doenca renal crénica (DRC)

Diagnostico tardio

|

Doenca
estabelecida

Auséncia de terapia
farmacoldgica eficaz

Terapia Renal de Didlise intra|.3,e.ritonea|
o o ~ Hemodialise
SUbStltUIgao Transplante renal

Junior, E.V.S.; et al. Rev enferm UFPE on line, 13:647-654, 2019.
Saldanha, F.B.N.H.N.L.F., et al. Braz J Nephrol, 41(2), 2022
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Doenca renal crénica (DRC)

Terapia Renal de

Substituicao

* Impacto social: agressividade do tratamento e
alta morbimortalidade

* Impacto econdémico: SUS responsavel por
grande parte da TRS, e reducao da previdéncia
social.

* Impacto ambiental: a TRS é um processo que
utiliza alto volume de 3gua e forma
contaminantes descartados no ambiente.

Dialise intraperitoneal
Hemodialise
Transplante renal

Junior, E.V.S.; et al. Rev enferm UFPE on line, 13:647-654, 2019.
Saldanha, F.B.N.H.N.L.F., et al. Braz J Nephrol, 41(2), 2022
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Diagnostico diferencial
Busca por alvos terapéuticos que permitam o
desenvolvimento de farmacoterapia especifica
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Sensibilidade

ao sal

Diagnostico diferencial
Busca por alvos terapéuticos que permitam o
desenvolvimento de farmacoterapia especifica

:

Quais vias de sinalizacao estao envolvidas?
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Quais vias de sinalizacao estao envolvidas na
sensibilidade ao sal?

Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) intrarrenal

Cinase induzida por sal (SIK)
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Quais vias de sinalizacao estao envolvidas na
sensibilidade ao sal?

Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) intrarrenal
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Sistema Renina Angiotensina Aldosterona intrarrenal (rSRAA)

SRAA sistémico SRAA intrarrenal
participa das acoes participa de
fisiologicas do mecanismos

organismo fisiopatologicos

* O uso de BRA administrado concomitantemente com o excesso de sal na dieta
melhorou as alterac¢des estruturais e funcionais cardiacas e renais relacionadas ao
sal em ratos SHR sem reduzir a pressao arterial.’

* Atividade do SRAA em ratos SHR nao e suprimida apos 4 semanas de alta ingestao
de Na*, que contribuiu para a exacerbacao do dano renal observado no modelo. 2

1. Varagic, J., et al. Am J Physiol, 294: H853-H858, 2008.
2. Susic, D., et al. J Hypertens, 29: 716-723, 2011.,



Introducao

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona intrarrenal (rSRAA)

SRAA sistémico SRAA intrarrenal
participa das acoes participa de
fisiologicas do mecanismos

organismo fisiopatologicos

—

Possui todos componentes necessarios para a
biossintese da Ang Il e peptideos derivados de Ang I, e
funciona independentemente do SRAA sistémico.
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Sistema Renina Angiotensina Aldosterona intrarrenal (rSRAA)

A ativacao inapropriada e sustentada do rSRAA
esta relacionada com os mecanismos

fisiopatologicos da ssHAS.

* A superexpressdao transgénica de AGT e renina no rim provocou hipertensao cronica
independentemente do SRAA sistémico.

* Modelo animal de HAS induzida por Ang I, a alta ingestao de Na* apoOs 2 semanas
promove inibicao sistémica do SRA e ativacao inapropriada do SRA intrarrenal (1" UAGT). 2

* Em humanos, a pressao arterial apresenta uma correlacao positiva com a concentracao
renal de Ang Il, mas nao a concentracao plasmatica.3

1. Carey, R.M. Advances in Chronic Kidney Disease, 22(3):204-210, 2015.
2. Lara L.S,, et al. Am J Physiol Renal Physiol. 302: F85-94, 2012.
2. Franco, M.: et dal. American J Physiol Regul Inteer Comp Physiol, 293:251-256, 2007.
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1 renina liberada
pelas células
principais do ducto
coletor

1 Angiotensina Il intrarrenal
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Sistema Renina Angiotensina Aldosterona intrarrenal (rSRAA)

Amplificado pela

M renina liberada acio do (P)RR

pelas células
principais do ducto
coletor

1 Angiotensina Il intrarrenal
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Sistema Renina Angiotensina Aldosterona intrarrenal (rSRAA)

Receptor de (pro)renina [(P)RR]

Faz parte da via nao classica do SRAA, e esta

presente nas células mesangiais glomerulares
e, principalmente, na membrana apical das
células intercalares do ducto coletor.

 Ang-ll |
AGT Ang-l Ang-l AGT
Inactive prorenin ‘«\J} ‘K\‘/’
to active prorenin | Renin
Full-length PRR Full-length PRR

Ramkumar, N., et al. Kidney International, 95(5):1041- 1052
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Sistema Renina Angiotensina Aldosterona intrarrenal (rSRAA)

Receptor de (pro)renina [(P)RR]

~ Ang-ll |

Faz parte da via nao classica do SRAA, e esta

presente nas células mesangiais glomerulares

e, principalmente, na membrana apical das AGT  Ang Ang-l AGT
células intercalares do ducto coletor. S — ‘\d;} Q\h J

to active prorenin ” Renin
Amplifica a producao de Ang Il pelo
aumento da atividade da renina
Estudos demonstram correlacao ' -
Full-length PRR Full-length PRR

entre o P expressao do (P)RReo
agravamento da HAS e dano renal

Ramkumar, N., et al. Kidney International, 95(5):1041- 1052
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Sistema Renina Angiotensina Aldosterona intrarrenal (rSRAA)

Receptor de (pro)renina [(P)RR]

Estudos demonstram correlacao ~Ang-ll |
entre o P expressao do (P)RReo
agravamento da HAS e dano renal A
AGT Ang-l Ang-l AGT
* A delegdo do (P)RR no ducto coletor . — ‘\J} Q\‘ Y4
prejudicou a capacidade de concentragao  toactive prorenin _ & & Renin

de urina e atenuou o desenvolvimento de
hipertensao durante a infusao de Ang Il.

* A delecao de renina especifica no ducto
coletor atenuou a retencao de Na* e a
hipertensao induzida por Ang Il

Full-length PRR Full-length PRR

Ramkumar, N., et al. Kidney International, 95(5):1041- 1052
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Sistema Renina Angiotensina Aldosterona intrarrenal (rSRAA)

AGT  Ang-l Ang-l AGT
O (P)RR possui uma forma Inactive prorenin & ,/? \ / fJ conin
, to active prorenin |
soluvel: s(P)RR \U’ angil ] N 4
Sua acao é paracrina, indo e e
as celulas principais do AGT Aot ——
ducto coletor, onde a renina vidaiinn A W 4
s qe to active prorenin Renin
é liberada.

Evidéncia que a renina e o s(P)RR
atuem para a ativacao inapropriada
do rSRAA. Full-length PRR Full-length PRR

Ramkumar, N., et al. Kidney International, 95(5):1041 - 1052
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Quais vias de sinalizacao estao envolvidas na
sensibilidade ao sal?

Cinase induzida por sal (SIK)




Introducao

Cinase induzida por sal (SIK) na sinalizacao do sddio

A SIK é uma serina/treonina cinase da familia das proteinas cinases ativadas por
AMP (AMPK).

Rato SI K1 Darminio da cinase

Camundongo 1 278 783

s 7 st s

Rato SI K2 Diominio da cinase

Camundongo 1 274 ace

87 % < o i @/@) [

¢ ©©e
Humano “ r \[
86 D}fn Rato S|K3 m Dorndnio da cinase
Camundongo 1 250 1263
aﬁ"‘“-—_\___.f‘”’-f
65 %

Adaptado de Séll, Johanna. “Salt-inducible kinases in adipose tissue.” (2017).
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Cinase induzida por sal (SIK) na sinalizacao do sddio

SIK1 foi primeiramente clonada na glandula
adrenal de ratos com dieta hiperssodica.

Darling, N.J., et al. Biochemical Journal. 474(4):521-537, 2017.

Humano
79 % Rrao SIK1

Camundongo
Humano

8? ?"’u Rato Sl K2
Camundongo

Humano
86 D.a"rn Rato S|K3

Camundongo

Cominio da cinase
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Y oe@® @
20 ?@ @}) @ ?
Droeminia da cinase
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L

H.\____E‘_-_ __ﬂ,ﬂ-"f
65 %

Adaptado de Séll, Johanna. “Salt-inducible kinases in adipose tissue.” (2017).
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Cinase induzida por sal (SIK) na sinalizacao do sddio

SIK1 foi primeiramente clonada na glandula
adrenal de ratos com dieta hiperssodica. -

Diversos estudos correlacionam a
alta ingestao de sal com a atividade
da SIK e sua repercussao no

T

°
organismo.
Humano " l {“r q\r, \[‘}
86 % < Rato SIK3 w Dominio da cinase _
Camundongo 1 259 1263
Darling, N.J., et al. Biochemical Journal. 474(4):521-537, 2017. EHEE-; -
0

Adaptado de Séll, Johanna. “Salt-inducible kinases in adipose tissue.” (2017).
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Cinase induzida por sal (SIK) na sinalizacao do sddio

Animais knockout para SIK1
em dieta de alto sal
apresentaram T PA.

Pires, N.M., et al. Clinical and Experimental Hypertension, 43(5):428-435, 2021

Diversos estudos correlacionam a alta
ingestao de sal com a atividade da SIK
€ sua repercussao no organismo.

\

Modelo de células renais em ambiente
com [Na*]. apresentaram aumento da
(Na*+K*)ATPase através da SIKi1.

Sjostrom, M., et al. Proc Natl Acad Sci USA, 104(43):16922-16927, 2007.
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Gonsalez, S.R., Gomes, D.G.. IUJMS, 24(9):7887, 2023
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| | @ Unilateral

3 Nephrectomy
CTRL CTRL- Salt

il 1T °
ORI -
-
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Introducao

& - u,;.ate,a. \ e

Nephrectomy | |

i 11 5% ANASN
& OO O CMTY

GNa’i-K’)ATPasa GNaq,K»,) A-rpasa QNa’WK*)ATPasa

sensitive to sensitive to
HG9-09-91 HG9-09-91

Dano tecidual Dano tecidual

| |nI'Ci? de Doenca renal
disfuncao renal crénica

Sem dano tecidual
Disfuncao renal
subclinica

Rim saudavel

Hipertensao sensivel

Sem hipertensao ao sal

Gonsalez, S.R., Gomes, D.G.. IUJMS, 24(9):7887, 2023
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Q ) . Unilateral \ | @ SIK1

Nephrectomy | |
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Sem hipertensao ao sal

Gonsalez, S.R., Gomes, D.G.. IUJMS, 24(9):7887, 2023
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Cinase induzida por sal (SIK) na sinalizacao do sédio | o

PATHOLOGY

Gomes, D.S,, et al.

©- HS Under review, 2025.
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HS HS+SIKi

O tratamento com um inibidor de SIK reduziu a pressao arterial sistdlica sensivel ao sal
de camundongos C57BL/6J e impediu a progressao silenciosa da inflamacao e do
estresse oxidativo na regiao cortical renal.
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Cinase induzida por sal (SIK) na sinalizacao do sédio ExmmmeaL

PATHOLOGY

Gomes, D.S,, et al.

©- HS Under review, 2025.
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O tratamento com um inibidor de SIK reduziu a pressao arterial sistdlica sensivel ao sal
de camundongos C57BL/6J e impediu a progressao silenciosa da inflamacao e do
estresse oxidativo na regiao cortical renal.

Reducao do processo inflamatdrio e do estresse oxidativo
foi correlacionado a inibicao da atividade da SIK2
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Cinase induzida por sal (SIK) na sinalizacao do sddio

Ativacao da SIK2 vem sendo associada a
processos inflamatorios: inibicao
farmacologica promove fenotipo anti-
inflamataorio estavel em macrofagos.

Darling, N.J., et al. Biochemical Journal. 474(4):521-537, 2017.
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Adaptado de Séll, Johanna. “Salt-inducible kinases in adipose tissue.” (2017).
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Cinase induzida por sal (SIK) na sinalizacao do sddio

Ativacao da SIK2 vem sendo associada a
processos inflamatorios: inibicao
farmacologica promove fenotipo anti-
inflamataorio estavel em macrofagos

Darling, N.J., et al. Biochemical Journal. 474(4):521-537, 2017.
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A inibicao do SIK2 representa uma nova

doencas inflamatdrias.

abordagem promissora para o tratamento de

Adaptado de Séll, Johanna. “Salt-inducible kinases in adipose tissue.” (2017).
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Componente inflamatério

MHCII CDA40
T r ' CD80 CD86 _
Diet I Tissue 'F‘r:::t-inﬂElmmat-::uq,»r IL-6
© ary " olarization TNEa
Osmolarit P
Salt y R o
IL-1B

MCP1

excL Macrofagos sao ativados pela

Renal immune

- cell infiltration o ~
IRenal Perfusion > CXCL16 alta mgestao de Na*
Pressure
TNFa
CCL2

/

Altered
fluid/electrolyte
handling

A 4

Retencao de Na*,
vasoconstricao e elevacao da
pressao arterial

Fehrenbach, D.J.; Mattson, D.L.. Am J Physiol Renal Physiol 318: F544-F548, 2020
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Existe uma relacao entre a ativacao inapropriada do rSRAA e
a SIK no componente inflamatorio da ssHAS?
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Componente inflamatério

MHCIl CD40
Dietary ' Tissue | F'rn-inﬂammatc:rycnsn T IL:I'GNF S I KS S( P) R R
— : polarization a
i ‘ Salt Osmolarity N o,-

IL-1B

MCP1

excL Macrofagos sao ativados pela

Renal immune

- cell infiltration o ~
IRenal Perfusion > CXCL16 alta mgestao de Na*
Pressure
TNFa
CCL2

/

Altered
fluid/electrolyte
handling

A 4

Retencao de Na*,
vasoconstricao e elevacao da
pressao arterial

Fehrenbach, D.J.; Mattson, D.L.. Am J Physiol Renal Physiol 318: F544-F548, 2020
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Componente inflamatério

Fibrosis (P)RR e sua forma soluvel estao
relacionados a ativacao de mecanismos
Wnt/B catenin fibroticos e inflamatorios’

Evidéncias sugerem que o s(P)RR
estimula infiltracao de macrofagos no
FrizzledE‘ rim e ativam seu perfil pro-

Full-length PRR inflamatorio?

1. Ramkumar, N, et al. Kidney International, 95(5):1041 — 1052, 2019.
2. Yoshida, A, et al. J Card Fail, 25(4):286-300, 2019.
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Perguntas

(1) Como a SIK é regulada na regiao
medular em ambiente com alta
concentracao de NaCl?

(2) A SIK participa da ativacao inapropriada
do rSRAA?

(3) Como o s(P)RR contribui para a
inflamacao renal da ssHAS?




7[ Objetivo central

Avaliar o papel da SIK sobre o eixo
(pro)renina/(P)RR - s(P)RR na inflamacao
renal durante hipertensao sensivel ao sal.




Objetivos especificos

Avaliacdo da correlacao entre a
atividade da SIK e do rSRAA nas células
de ducto coletor em resposta a alta
concentracdo de NaCl.

Determinar o efeito do s(P)RR no perfil

inflamatorio renal que amplifica a lesdo

| renal e estabelecimento da DRC.
Utilizando cultura de celulas imortalizadas
e técnicas de silenciamento génico com o
uso do dominante negativo especifico.

'

Anadlise 6mica do perfil inflamatdrio de macrofagos

extraidos do peritOnio de ratos Wistar submetidos a
alta concentracao de Nadl



Objetivos especificos

Caracterizar o eixo SIK-rSRAA no
modelo de hipertensado sensivel ao sal.

Caracterizacdo  dos  marcadores  de
sensibilidade ao sal em amostras biologicas

humana.

Utilizacao do modelo de ssHAS DOCA-Sal
para correlacionar as vias e identificar
biomarcadores de sensibilidade ao sal nas

amostras biologicas.
Andlise de amostras biologicas de pacientes

normotensos e hipertensos (resistentes e
sensiveis ao sal).

Parceria com UNIFESP




Parcerias para desenvolvimento do projeto

Profa. Dulce Casarini

Prof. Alexis Gonzalez Escola Paulista de
Institute of Chemistry, Pontifical Medicina/UNIFESP
Catholic University of Valparaiso

% ) Profa. Minolfa Prieto
Profa. Lucienne Morcillo, School of Medicine/ Tulane
ICB/UFRJ University



Parcerias para desenvolvimento do projeto

Profa. Lucienne Morcillo,
ICB/UFRJ

LABORATORIO DE
FARMACOLOGIA RENAL

Centro de Pesquisa em
Medicina em Precisao

Parcerias com professores especialistas no
campo das dmicas

Profa. Marina Amaral,
IPPN/UFRJ



Objetivos especificos

Impacto social, econébmico e qualificacdo profissional.

v  Estudar mecanismos que possam servir de marcadores precoces de
sensibilidade ao sal e que podem ser alvo de uma terapia farmacoldgica

eficiente.

Relevancia para o gestao publica, uma vez que os impactos sociais,
econOmicos e ambientais sao geridos por 0rgaos governamentais.




Objetivos especificos

Impacto social, econébmico e qualificacdo profissional.

v  Estudar mecanismos que possam servir de marcadores precoces de
sensibilidade ao sal e que podem ser alvo de uma terapia farmacoldgica

eficiente.

Relevancia para o gestao publica, ja que o SUS que subsidia o tratamento
farmacoldgico da HAS, grande parte de internacbes provocadas pela HAS
e DRC, além de hemodidlises e transplantes renais.

v’ Proposta original pois ndo se sabe o papel da SIK sobre a ativacao inapropriada
do rSRAA e a funcao do s(P)RR na interface entre os sistema renal e inflamatdrio
no desenvolvimento da ssHAS.



Objetivos especificos

Impacto social, econébmico e qualificacdo profissional.

v  Formacdo académica de graduacdo e pds-graduacdo durante a execucdo do
projeto, e consolidagao de grupo pioneiro em pesquisa em doencas cardiorrenais
com énfase na inflamacao no ICB/UFRJ.

* Julia de Paula Fernandes: ingresso ao mestrado no
PPGFQM.

* Credenciamento na PPGFQM como orientadora
colaboradora.
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Ensino
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Ensino

2021-2023: Professora substituta no Departamento de Graduacao
Farmacologia do ICB/UFRJ

eIm

* Aulas de farmacologia para cursos da drea da saude no CCS;

* Metodologia ativa de ensino: discussao de questdes previamente respondidas
pelos alunos;

* Pouco recursos de infraestrutura: uso de mapas conceituais e sites de
farmacologia, e utilizacao de ferramentas do AVA disponibilizado pela UFRJ.
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Ensino

2021-2023:

Professora substituta no Departamento de Graduagao em
Farmacologia do ICB/UFRJ

* Aulas de farmacologia para cursos da drea da saude no CCS;

* Metodologia ativa de ensino: discussao de questdes previamente respondidas
pelos alunos;

* Pouco recursos de infraestrutura: uso de mapas conceituais e sites de
farmacologia, e utilizacao de ferramentas do AVA disponibilizado pela UFRJ.
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Ensino
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Ensino na pos graduacao

* (Credenciamento ao Programa de Pos Graduacao em Farmacologia e Quimica
Medicinal (PPGFQM);

* Orientacao de alunos na pods graduacao;

* Contribuicao com disciplinas Topicos Especiais do SRAA e Topicos Especiais em
Rim e Hipertensao.




/\Pjrincipio da indissociabilidade universitaria

Extensao
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Extensao

Atividades de extensao prévias: “Curso Pratico de Farmacologia” e “Descobrindo a
Biofisica”.

* Contribuir com o Curso Pratico de Farmacologia, propondo o0 modulo Analise da
apoptose e necrose de células renais por citometria de fluxo.

Novo projeto de extensao “Sal na Medida: Educacao para uma Vida Saudavel"

* Atividades realizadas em escolas municipais para crian¢as entre 10-13 anos.

* (Conscientizacao do alto consumo de sal e 0 dano a pressao arterial.

* Letramento em saude cardiovascular para que as criancas influenciem
nositivamente os adultos ao seu redor.




Conclusao

Pesquisa: arrecadacao de recursos financeiros (Serrapilheira, Ciéncia Pioneira,

Agéncias de Fomento) e estabelecimento de grupo inédito de inflamacdo cardiorrenal;

Gestao — « Ensino: novas metodologias de ensino de farmacologia nos cursos de satde e
contribuicao no PPGFQM,;

 Extensao: letramento em saude cardiovascular para crian¢as e participacao em

projetos existentes.
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IC no LFR/ICB

S Iniciodo PD

Dentro do ICB pude crescer, me desenvolver como profissional, e me sinto preparada para fazer parte do corpo
docente desta instituicao.



