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Introducio: A obesidade ¢ uma doenca cronica que pode acarretar outras doengas como
diabetes e doencas cardiovasculares, ao passo que no organismo sao liberadas citocinas
pro-inflamatoérias através da comunicagdo sistema nervoso € o bago, 6rgao principal do
sistema inflamatorio (Pavlov; Tracey, 2012a). Embora haja na literatura experimentos que
comprovem os efeitos prejudiciais causados por doencas metabdlicas, pouco se sabe
sobre como a inflamacdo cronica causada pela obesidade pode afetar o sistema
cardiovascular. Objetivo: O objetivo do presente trabalho visa investigar a influéncia do
nervo esplénico na modulacdo autondmica cardiovascular de camundongos obesos.
Métodos: Foram utilizados 32 camundongos C57BL/6 divididos em 4 grupos: Cirurgia
SHAM alimentado com dieta low-fat (L) ou dieta high-fat (H), e camundongos
submetidos a denervagao esplénica e alimentados com dieta low-fat (Lnx) ou dieta high-
fat (Hnx). A denervacgao esplénica foi realizada no final da 4* semana. A glicemia de jejum
e a tolerancia oral a glicose foram testadas na 9* semana. Ao final do estudo os animais
realizaram avaliagdes cardiovasculares (n=8). Os animais foram canulados na artéria
carotida e veia jugular para registro da PA (4kHz, WinDaq DATAQ), sensibilidade
barorreflexa ¢ modulacao autondmica cardiovascular. Os dados foram analisados com o
uso do software GraphPad Prism 9.3. e valores com a<0,05. Resultados: Houve ganho
de peso corporal nos grupos H e Hnx em comparagdo os grupos L e Lnx. O consumo
alimentar nos grupos H e Hnx apresentaram valores inferiores em relagdo ao grupo L,
enquanto o grupo Lnx apresentou um consumo adicional maior em comparagdo com L.
Por fim os grupos L e H possuem eficiéncia energética maior que os grupos Lnx e Hnx.
Houve aumento do tecido adiposo no grupo H em comparag@o com os grupos L e Lnx,
ao passo em que ha diminuicao do tecido no grupo Hnx comparado com o grupo H. Por
sua vez o grupo Hnx apresentou o peso do bago maior em comparagdo com os grupos L,
Lnx e H. Os grupos Lnx, H e Hnx apresentaram valores maiores de glicose basal quando
comparados com o grupo L. Com relacdo ao resultado de OGTT, os grupos H e Hnx
apresentaram aumento na area sob a curva glicémica em comparacao aos grupos L e Lnx.

Os grupos HF e HFnx apresentam valores superiores de PAS comparados ao grupo L. Em



contrapartida os grupos Lnx e Hnx apresentam valores acima dos valores de PAD
apresentados pelo grupo L. J& os grupos Lnx, H e Hnx estdo acima dos valores
apresentados pelo grupo L em relagdo a PAM. Nao houve diferenga significativa entre os
grupos para os resultados de FC em repouso. Entretanto, os grupos H e Hnx sofreram
uma influéncia da dieta para o aumento de FC. Os grupos Lnx e Hnx apresentaram valores
inferiores de sensibilidade Barorreflexa e taquicardia em comparacdo aos grupos L e H.
Sobre a variabilidade total fisiologica, ndo houve diferencgas significativas entre os
grupos. A banda de baixa frequéncia indica que o grupo Hnx apresenta valores elevados
aos grupos L e H. J& a banda de alta frequéncia indica que o grupo Hnx apresenta valores
inferiores aos grupos L e H. Por fim, o Balango simpatovogal demonstra que o grupo Hnx
apresenta valores superiores aos grupos H e L. Conclusdo: A denervacdo esplénica
influencia aspectos fisioldgicos e metabolicos em camundongos obesos, sobretudo na
modulagdo autondmica cardiovascular. A interacdo entre dieta hiperlipidica e denervacao
alterou comportamento alimentar, composi¢do corporal, glicemia e hemodindmica,
destacando o papel neuroimune do nervo esplénico. O estudo reforca sua importancia
para a regulacdo cardiovascular e metabolica e aponta caminhos para terapias que

modulam sua atividade.



INTRODUCAO

Obesidade e Sistema Imunologico

A obesidade ¢ classificada como doenga inflamatdria cronica de baixo grau e pode
advir de outras doengas como diabetes, hipertensdo e doengas autoimunes. O acimulo de
gordura permite a alteracao do tecido adiposo, tornando-se gravemente disfuncional com
alteragdes de tamanho que comprometem a sua fungdo fisioldgica. Essas alteracdes no
tecido adiposo, ultrapassam a barreira tecidual e atingem outros 6rgdos que prejudicam o
sistema imunoldgico (Lecube, 2024).

Os Sistemas Imunoldgico, metabdlico e nervoso sdo unidos pelo bago, 6rgdo
linfoide secundario de extrema importdncia no organismo por além de realizar a
comunicacdo bidirecional entre células imunes e neurdnios ser um dos principais 6rgaos
do sistema imunologico, responsavel por modular as respostas inflamatérias. Em casos
de distarbios metabolicos, como a obesidade, o bago faz a liberagdao de células imunes
para manter a regulagdo da inflamagdo e prevenir complicagdes cardiovasculares e
metabolicas (Lori et al., 2017).

As citocinas inflamatorias, produzidas pelas células esplénicas, como a TNFa e
IL-1, modulam a atividade do sistema nervoso central, essa via neuroimune ¢ ativada por
estimulos metabdlicos, como ¢ o caso em que ocorre na obesidade, contribuindo para a

inflamacao sistémica (Lori et al., 2017).

Nervo esplénico e inflamacio.

De acordo com Tracey (2002), h4 evidéncias que demonstram que o reflexo
inflamatorio controla as respostas imunoldgicas sistémicas através de circuitos neurais
que tém como alvo os 6rgaos linfoides, especificamente o bago. O baco € inervado pelo
nervo esplénico, que consiste em uma abundante rede de fibras interconectadas originadas
dos ganglios abdominais (DONEGA et al., 2021). O nervo esplénico, por sua vez, é
responsavel por intensificar as respostas inflamatorias no organismo através da liberag@o
de citocinas produzidas pelo bago.

Durante um processo inflamatério o nervo esplénico realiza a regulagdo da

inflamagdo utilizando suas fibras catecolaminérgicas, que produzem noradrenalina e



permite que os neurdnios presentes no plexo celiaco mesentérico enviem sinais pelo nervo
esplénico, que inibem a produgdo de macrofagos produtores de fator de necrose tumoral
(TNF) no bago (Rosas-Ballina et al., 2008a).

Estudos realizados por Vida et al. (2011), utilizando camundongos machos
demonstram significativamente a acao do nervo esplénico na mediagao das respostas pro
inflamatoérias, os dados apresentam que a estimulacdo do nervo esplénico mimetiza a
inducdo vagal e colinérgica de norepinefrina e restabelece a neuromodulagdo em animais
deficientes em receptores de acetilcolina nicotinicos a7 (a7nAChR). Assim, o nervo vago
€ 0s agonistas colinérgicos inibem a inflamacao sistémica ativando o nervo esplénico
noradrenérgico por meio dos receptores nicotinicos a7nAChR. a7nAChR representando
uma ligacdo molecular unica entre o sistema parassimpatico e simpatico para controlar a
inflamacgao.

Em outro estudo realizado por Sokal et al. (2021), foi descrita a reducdo da
inflamagdo de porcos com implantes cronicos através da neuromodulagdo do nervo
esplénico longitudinal. Durante o procedimento foi detectado que a estimulagdo
longitudinal reduziu significativamente os niveis circulantes de TNFa induzidos por
endotoxemia sistémica. Além disso, a analise de perfis de mediadores lipidicos
demonstrou um aumento na concentracdo de mediadores especializados pro-resolutivos
no plasma periférico dos animais estimulados, paralelo a redu¢do de eicosanoides pro-
inflamatorios, incluindo prostaglandinas.

Dessa forma as respostas inflamatdrias sdo suprimidas através da relacdo entre o
sistema nervoso autonomo e o reflexo anti-inflamatorio, que se conectam através da
modulagdo das respostas pro-inflamatérias, desempenhadas pelo sistema nervoso
autonomo parassimpatico, que utiliza o nervo vago como principal condutor desta via

neural e impede a producdo desenfreada de citocinas (Murray; Reardon, 2018).

Reflexo Anti-inflamatorio e Sistema Nervoso Autonomo

O sistema nervoso autondmico regula a homeostase do corpo através das divisodes
simpaticas e parassimpaticas. Durante inflamacdes, células imunologicas sdo capazes de
enviar citocinas pro-inflamatorias e outros mediadores que podem causar danos teciduais.
(ROSAS-BALLINA et al., 2008)

O sistema nervoso simpatico € responsavel por enviar respostas de alerta por meio

da liberacdo de noradrenalina enquanto o sistema nervoso parassimpatico expressa



respostas de repouso e utiliza a acetilcolina como seu principal transmissor. Esse
mecanismo também ¢ responsavel por atuar na monitoria e ajuste da resposta
inflamatoéria, impedindo a sua dispersao (Tracey, 2002).

Em revisao elaborada por Czura & Tracey (2005), foi descrito a relagdao entre o
sistema nervoso auténomo e o controle da inflamacao, onde uma via neural basica que
monitora e ajusta a resposta inflamatdria atua por meio da acetilcolina (Ach), que ¢
liberada pelo nervo vago e langada em uma regido proxima aos macrofagos,
demonstrando que a interagdo entre a acetilcolina e as subunidades a7 dos macrofagos
desativa a sua atuag¢ao e inibe a libera¢ao de citocinas.

O nervo vago ¢ o principal regulador do reflexo inflamatodrio, que ocorre em duas
etapas denominadas brago aferente, que detecta sinais inflamatérios e leva informagdes
ao cérebro, e braco eferente, que ativa o nervo vago para realizar a liberacdo de
acetilcolina e reduzir a inflamacao (Pavlov; Tracey, 2012a). Na obesidade a atividade do
nervo vago reduz exponencialmente, o que contribui para um estado inflamatdrio cronico.

Durante estudo realizado por Pavlov & Tracey (2012), afirma a possibilidade de
a disfungdo do nervo vago atuar como fator essencial para a obesidade e suas
complicagdes metabolicas uma vez que o mal desempenho da modulacao do reflexo
inflamatorio contribui significativamente para a ocorréncia de doengas cardiovasculares
e defasagem do funcionamento das respostas anti-inflamatorias.

As respostas inflamatorias quando em excesso podem desencadear danos nao
somente ao sistema imunoldgico, mas contribui para lesdes teciduais através do excesso
de citocinas, que podem prejudicar a pressao arterial ou piorar a condi¢do inflamatoria
pré-existente (Rodrigues et al., 2014). Em estudo realizado por Bandoni et al. (2021), foi
demonstrado que a superproducdo de citocinas, principalmente a TNF-a, contribui
significativamente para a apoptose de cardiomidcitos e piora na condi¢do inflamatoria,
que quando persistente leva a dilatagdo ventricular, fibrose, disfuncdo diastolica e
sistolica.

Efeitos similares podem ser observados em casos de inflamagdo crdnica, que
também ¢é capaz de produzir respostas pro-inflamatorias através do nervo esplénico que
ao estar debilitado, suas acdes para controlar a inflamagdo se tornam ineficazes
expressando efeitos negativos no funcionamento do sistema cardiovascular (Donegé et
al., 2021b).

O nervo esplénico por sua vez funciona como um mediador entre o nervo vago e

0 baco no controle das citocinas inflamatérias (Sokal et al., 2021). Na obesidade ha a



producao excessiva de TNF-a e IL-6, citocinas inflamatorias que contribuem para a
disfungdo metabolica e resisténcia a insulina (Pavlov; Tracey, 2012a), neste processo o
comprometimento da a¢do do nervo vago permite que os processos anti-inflamatérios do
sistema se debilitem e a inflamacao persista.

O controle reflexo da circulagdo, descrito por Irigoyen; Consolim-Colombo;
Krieger (2001), depende da relagdo entre sensores periféricos como barorreceptores,
quimiorreceptores e receptores cardiopulmonares, mediados pelo sistema nervoso
autonomo em especial pela via simpatica, que regula a contratilidade cardiaca, o volume
circulante e o tonus vascular. No entanto em casos patoldgicos como a sindrome
metabolica e a hipertensdo, observa-se uma superatividade simpatica, frequentemente
associada a inflamacdo cronica. Essa inflamagao, caracteristica da obesidade, tem sido
reconhecida como um fator capaz de alterar a fungdo autondmica e promover alteracao
cardiovascular.

Nesse contexto o nervo esplénico surge como uma ponte entre sistema nervoso e
imunoldgico, através da via simpatica que inerva o bago, responsavel pelas respostas
inflamatorias no organismo (Tracey, 2002). Considerando a relevancia da inflamagao da
obesidade e sua participag@o na disfunc¢do autondmica, torna-se pertinente investigar qual
¢ a influéncia do nervo esplénico na modulacdo autondmica cardiovascular sob a

condicao de obesidade.



METODOLOGIA

Animais.

32 camundongos machos da linhagem C57BL/6 (10 semanas de idade), obtidos
no biotério da Universidade Sdo Judas, mantidos em ciclo claro/escuro de 12 horas e
divididos em 4 grupos: controle alimentado com dieta com baixo teor de gordura e
submetido a cirurgia simulada (L); alimentado com dieta rica em gordura e submetido a
cirurgia simulada (H); alimentado com dieta com baixo teor de gordura e submetido a
cirurgia de denervagdo esplénica (Lnx); alimentado com dieta rica em gordura e

submetido a cirurgia de denervagao esplénica (Hnx).

Peso corporal e consumo alimentar

O peso corporal foi medido individualmente uma vez por semana (segunda-feira).
O consumo de alimento foi medido trés vezes por semana. Calculou-se o consumo médio
diario de cada gaiola e o consumo calorico de cada animal. A dieta “AIN 93M” foi
administrada aos grupos L e Lnx. J& os grupos H e Hnx, a dieta também foi adaptada para
conter 60% da ingestao energética proveniente de gordura saturada baseada em banha de

porco.

Remocao cirargica do nervo esplénico

A denervacgdo esplénica foi realizada na quarta semana do protocolo. Todos os
animais foram anestesiados (mistura de 0,5%-2% de isoflurano e 98% de O2 a uma taxa
de fluxo de 1,5 L/min). Antes da cirurgia, foi aplicada uma solu¢do de alcool iodado
(10%) no local da incis@o. Os animais foram mantidos em posi¢ao supina, com as patas
afastadas da linha média. A cavidade peritoneal foi acessada por meio de uma incisdo
abdominal na linha média. Apds a identificacdo e isolamento dos principais ramos dos
vasos esplénicos, o nervo esplénico que passava pela artéria esplénica foi seccionado. A
artéria esplénica foi entdo coberta com solug¢do de fenol a 88%, utilizando um pequeno
pedaco de gaze cirurgica umedecida para confirmar a denervagdo esplénica (ROSAS-

BALLINA et al., 2008)



Glicemia em jejum e Teste de Tolerancia a Oral a Glicose (OGTT)

A glicemia foi medida na nona semana ap6s um jejum de 12 horas (das 20h as 8h)
utilizando um glicosimetro Accu-Chek® Active. O teste de tolerancia a glicose oral
(OTTG) consistiu no calculo da area sob a curva (ASC) da glicemia antes da
administracao da solugdo de glicose (2 g/kg de peso corporal) e apds 15, 30, 60, 90 e 120

minutos.

Canulacio e registro da pressao arterial

Ao final do protocolo, no 3° dia da 10° semana os camundongos de cada grupo
foram anestesiados (mistura de 0,5%-2% de isoflurano ¢ 98% de O2 com fluxo de 1,5
L/min), e posicionados em decubito dorsal para realizagdo de uma pequena incisdo no
pescoco, onde foram implantados cateteres de polietileno (tygon P50) preenchidos com
solucdo salina. As canulas foram inseridas na artéria carotida e na veia jugular para
registrar a pressdo arterial (PA), a frequéncia cardiaca (FC) e administrar drogas
vasoativas (fenilefrina e nitroprussiato de s6dio), respectivamente. Apos a correta e firme
implantacdo das canulas na artéria cardtida e veia jugular, elas foram exteriorizadas na
regido cervical das costas dos camundongos e fixadas a pele com fio de algodao. Ao final
da cirurgia, foi administrado tramadol 80 mg/kg (i.p) a cada 12 horas para analgesia. Apos
24 horas da cirurgia, a canula implantada na artéria dos camundongos foi conectada a um
transdutor (Kent Instruments), que por sua vez estava conectado a um pré-amplificador
(Steamtech). A partir dessas conexdes, a PA foi registrada por 30 minutos em um sistema
de aquisi¢do de dados (WinDaq, DATAQ Instruments 4Hz), enquanto os animais estavam

conscientes e livres para se movimentar na caixa.

Analise da sensibilidade barorreflexa

Imediatamente apds o registro da pressdo arterial (PA), uma extensdo de
aproximadamente 20 cm (P10) foi conectada a canula venosa para injecdo de drogas
vasoativas. Com os animais em repouso, a sensibilidade barorreflexa foi testada por meio
da infusdo de doses crescentes de fenilefrina (100 ng e 150 ng, respectivamente) (Sigma-

Adrich) e nitroprussiato de sodio (100 ng e 150 ng, respectivamente) (Sigma-Aldrich).



Essas drogas foram injetadas aleatoriamente entre os animais, iniciando a sessao com uma

ou outra droga.

Modulaciao Autonomica Cardiovascular

A ferramenta de analise tempo-frequéncia para VFC (variabilidade da frequéncia
cardiaca) e VPA (variabilidade da pressao arterial sistdlica) foi utilizada nas gravacdes de
base dos animais acordados. Os valores de VFC e PAS foram obtidos nos dominios de

tempo e frequéncia por meio do Software CardioSeries v2.8.

Analises Estatisticas

A analise estatistica foi realizada utilizando o software GraphPad Prism (versao
9.3). Os dados foram obtidos por meio do célculo da média + erro padrao da média (EPM)
para todas as variaveis. Todas as analises mantiveram um nivel de significancia inferior

a 5%, representado por 0<0,05.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo revelam impactos significativos sobre a dieta
hiperlipidica e da denervagdo sobre diferentes parametros fisioldgicos e metabolicos em
camundongos, permitindo uma analise aprofundada sobre o comportamento alimentar,
composi¢ao corporal, homeostase glicémica e regulagdo autonomica.

Os dados referentes ao comportamento alimentar e ganho de peso indicam que os grupos
submetidos a dieta hiperlipidica confirmam seu papel na indugao a obesidade comparados
aos grupos com dieta padrao. Porém os valores referentes ao grupo Lnx sugerem que a
denervagdo esplénica possa aumentar o apetite, possivelmente através da modulagdo
neuroimune, isso ja havia sido proposto por (Bray, 2000), que em experimento comprova
que substancias que reduzem a atividade simpatica tendem a aumentar o apetite.

Por outro lado, a eficiéncia energética foi superior nos grupos L e H, indicando que a
denervagdo (Lnx e Hnx), comprometeu a capacidade de conversdo alimentar em massa
corporal, o que pode refletir alteragdes no metabolismo basal ou na absorcao intestinal, o
mesmo foi encontrado em estudo elaborado por (Pavlov; Tracey, 2012b), que discutiram
como a denervagdo compromete a barreira intestinal, podendo acarretar no aumento de
absorc¢ao de endotoxinas, levando a um comprometimento do metabolismo basal

O aumento do tecido adiposo no grupo H reafirma que uma dieta hiperlipidica implica
no aumento de producao de gordura, o que corrobora com os achados por (Lecube, 2024),
onde o excesso de lipideos na dieta pode contribuir para formagdo de ceramidas e
diacilglicerol, substancias derivadas dos &cidos graxos, que se acumulam no coragdo e
promovem disfun¢do no sistema cardiovascular.

Entretanto o aumento do bago no grupo Hnx induz uma possivel inflamagao
compensatdria apos a denervagao, evidenciando o papel imunomodulador do bago, esse
conceito ja havia sido discutido por (Tan et al. 2016), que descreve a importancia da
participacdo ativa do baco na resposta inflamatoria sist€émica, bem como o seu
funcionamento de armazenar células pro inflamatorias.

Alguns achados corroboram com as nossas descobertas como € o caso do experimento
realizado por (Bandoni et al., 2021), que descreveu como a estimulacao vagal ¢ capaz de
aumentar os niveis de acetilcolina esplénica e inibir a produg¢do de macréfagos via
receptores nicotinicos a7nAChR, dessa forma com os valores referentes aos grupos Lnx,
H e Hnx sobre a homeostase glicémica foi possivel identificar que tanto a obesidade e a

denervagao esplénica afetam negativamente o controle glicémico.



Nos testes de tolerancia a glicose, os grupos H e Hnx apresentaram maior area sob a
curva glicémica sugerindo resisténcia a insulina agravada pela denervagao, possivelmente
por interferéncia na sinalizagdo autonomica que regula a sensibilidade periférica a
insulina, essa descoberta ja havia sido comentada por (Pavlov; Tracey, 2012a), que
durante seu experimento discutiram sobre como a disfun¢do autondmica juntamente com
a sinalizacdo diminuida do nervo vago podem levar ao aumento da inflamagdo e
complicacdes metabolicas.

Sobre os parametros hemodinamicos, os dados revelam que a dieta hiperlipidica eleva a
pressao sistolica, o que corrobora com os conceitos propostos por (Lecube, 2024), onde
dietas hiperlipidica podem induzir inflamac¢des de baixo grau, contribuindo para
alteragdes vasculares e aumento da pressao arterial.

Os grupos Lnx e Hnx ao apresentarem valores elevados sobre a pressao arterial diastolica
em relacdo ao grupo L, indicam que a denervagdo pode contribuir para o seu aumento,
isso sugere que a inervacao esplénica ¢ relevante para o equilibrio cardiovascular, esses
achados ja haviam sido discutidos por (Rodrigues et al., 2014), que durante seu
experimento discutem sobre a a¢do do baco na modulagdo vagal e como suas repostas
influenciam diretamente no desequilibrio cardiovascular.

Os valores dos grupos referentes a pressao arterial média indicam que tanto a obesidade
quanto a denervagdo sdao capazes de afetd-la negativamente, isso ja havia sido
demonstrado em experimento proposto por (Donega et al., 2021b), onde ha a confirmagao
de que a interrupcdo do nervo esplénico altera a pressao arterial média, sugerindo prejuizo
na regulagdo autonomica.

Porém os resultados sobre a frequéncia cardiaca ressaltam que a obesidade pode
aumenta-la mesmo sem denervacdo, o que refor¢a os impactos da obesidade sobre o
sistema nervoso autonomo, resultados semelhantes sdo descritos por (Lori et al., 2017),
onde durante seu experimento, a leptina, hormonio produzido pelo tecido adiposo, € capaz
de ativar o sistema nervoso simpatico, elevando a pressdo arterial e por consequéncia a
frequéncia cardiaca sem realiza¢do da denervagao.

Os resultados referentes a bradicardia reflexa indicam que os grupos que passaram pelo
processo de denervacdo apresentaram reducdo da sensibilidade barorreflexa, esses
resultados possuem relagdo com o que foi proposto por (Tracey, 2002), onde em seu
experimento € reforgado o papel da inervagdo esplénica como parte do sistema nervoso

auténomo e a sua atuacdo na regulacao de fungdes cardiovasculares.



O mesmo ocorre com a taquicardia reflexa onde os mesmos grupos, Hnx e Lnx,
apresentam valores inferiores aos outros grupos, confirmando o prejuizo na regulagio
autonomica, esses dados corroboram com o que ja havia sido proposto por experimento
realizado por (Donega et al., 2021b), que afirma que a regulagcdo da pressao arterial esta
diretamente ligada ao funcionamento do sistema nervoso autonomo.

Em estudo anterior realizado por (Bandoni et al., 2021), demonstrou que apds um evento
agudo com repercussdes sistémicas, como o infarto do miocardio por exemplo, ha
aumento da razdo LF/HF, indicando predominancia simpatica. O mesmo ocorre com 0s
resultados a respeito da modulagao da pressao arterial, que nao apresentaram diferencas
significativas sugerindo que a variabilidade total nao foi afetada pelos grupos. O que
difere dos valores sobre a banda de baixa frequéncia onde o grupo Hnx apresentou
resultados elevados aos grupos L e H reafirmando que a denervacdo pode aumentar a
atividade simpatica cardiaca.

O mesmo ocorre na banda de alta frequéncia indicando a redugdo da atividade
parassimpatica. No entanto a respeito dos resultados sobre o balango simpatovagal o
grupo Hnx apresenta maior razdo LF/HF demonstrando predominio simpatico apos
denervagdo, esse mecanismo ja havia sido demonstrado por (Bandoni et al., 2021), onde
em seu estudo ¢ descrito que a denervacdo esplénica poderia acentuar ainda mais o
predominio simpatico.

A respeito da variabilidade da pressao arterial sistolica o grupo Hnx apresentou maior
variacdo entre os demais, sugerindo que a denervagdo aumenta a instabilidade da pressao
arterial. Resultados parecidos ja haviam sido apresentados por (Donega et al., 2021b), de
que ocorre instabilidade do sistema circulatorio em manter a pressao arterial adequada
em decorréncia da auséncia da modulagao neural.

Por fim, a banda de baixa frequéncia da pressao arterial sistolica evidenciou, através dos
valores elevados de Hnx em comparagdo aos grupos L e Lnx, bem como pelos valores
superiores do grupo H em relacdo ao grupo L, confirmando os mesmos apontamentos
realizados por (Donegé et al., 2021b), que comentaram a respeito de como a ativagao do
nervo esplénico pode aumentar a modulagdo simpatica da pressao arterial. Dessa forma
tanto a obesidade quanto a denervagdo promovem um aumento na modula¢do simpatica
da pressao arterial.

Essas descobertas apontam para uma interacdo complexa entre dieta, sistema nervoso
autonomo e a relagdo entre nervo esplénico e a variabilidade da frequéncia cardiaca. A

denervagdo esplénica, ao causar alteracdes na comunicacdo neuroimune, parece



amplificar os efeitos nocivos da obesidade sobre o metabolismo e a regulagdo

cardiovascular.



CONCLUSAO

Os resultados deste estudo evidenciam que tanto a dieta hiperlipidica quanto a
denervacao esplénica exercem efeitos profundos e interdependentes sobre parametros
fisiologicos e metabolicos em camundongos. A dieta rica em lipideos confirmou seu papel
na inducdo da obesidade, no aumento da adiposidade e na elevacdo da pressao arterial,
enquanto a denervagdo esplénica potencializou alteragdes no comportamento alimentar,
na homeostase glicémica e na regulacdo autonomica. Observou-se que a denervacao
comprometeu a eficiéncia energética e a sensibilidade barorreflexa, além de intensificar
a resisténcia a insulina e a instabilidade hemodindmica, sugerindo prejuizos na
comunicagdo neuroimune ¢ na modula¢do autonomica.

Esses achados reforcam a relevancia do nervo esplénico como mediador da
interacao entre sistema nervoso autonomo e resposta inflamatoria, demonstrando que sua
interrupgdo amplifica os efeitos deletérios da obesidade sobre o metabolismo e o sistema
cardiovascular. A predominancia simpatica observada nos grupos denervados, associada
ao aumento da variabilidade da pressdo arterial, indica que a integridade da inervacao
esplénica ¢ essencial para o equilibrio neuroimune e cardiovascular.

Dessa forma, o estudo contribui para a compreensdo da complexa relagao entre
dieta, obesidade e regulagdo autondmica, destacando o papel critico da comunicagdao
esplénica na manutencdo da homeostase metabdlica e cardiovascular. Esses resultados
abrem perspectivas para futuras investigagdes sobre estratégias terapéuticas que
considerem a modulagdo neuroimune como alvo para o manejo da obesidade e suas

complicacdes sistémicas.
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