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RESUMO:

Introducéo: A cirurgia bariatrica é considerada uma abordagem eficaz no tratamento da
obesidade e diabetes tipo 2. O nervo vago desempenha um papel importante no estado
nutricional, peso corporal e metabolismo da glicose. No entanto, as influéncias dos arranjos
anatbmicos pds-cirurgia bariatrica sobre os parametros cardiovasculares permanecem
desconhecidas. Objetivo: Avaliar os efeitos metabdlicos e hemodindmicos da vagotomia
anterior gastrica em camundongos machos C57BL6/J. Método: O peso corporal e a ingestao
alimentar foram medidos durante as 10 semanas de protocolo. A cirurgia de vagotomia e
simulada foi realizada na 5% semana de protocolo no grupo vagotomizado e controle,
respectivamente. Na 92 semana, avaliou-se a glicemia de jejum e a toleréncia oral a glicose; e
os animais foram canulados para registro direto da presséo arterial (4KHz, codas). A partir do
registro basal, foi realizado a avaliacdo da modulacdo autondmica cardiovascular no dominio
do tempo e da frequéncia do intervalo de pulso e da presséo arterial. Apds foi realizada a
eutanasia, pesagem do tecido adiposo e coragdo, que posteriormente, foram corrigidos pelo
peso corporal. Resultados: A vagotomia anterior gastrica diminui a pressao sistolica (C:
144.4 + 1.33; SNV-: 132.4 + 3.60), diastélica (C: 100.4 + 2.72; SNV-: 87.6 + 2.98) e média
(C:122.8 + 2.05; SNV-: 110.6+ 3.17). Nao foram observadas diferencas na modulacao
autondmica cardiovascular. Os animais vagotomizados apresentaram perda de peso (C: 29.25
+ 0.56; SNV-: 25.46+ 0.32) e % de gordura (C: 0.05 = 0.01; SNV-: 0.03 £ 0.003), sem
aumento quantitativo da ingestdo alimentar. No entanto, foi observado aumento da area sob a
curva no teste de tolerancia oral a glicose e % do coragdo. Conclusédo: A vagotomia anterior
gastrica demonstrou ser efetiva em reduzir peso e porcentagem de gordura corporal, assim
como a pressao arterial sistolica, diastolica e média sem modificar a modulag¢do autonémica
cardiovascular. Entretanto, foi observado prejuizo na metabolizagéo da glicose e de peso do
coracdo em relacdo ao peso corporal.
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INTRODUCAO:

A aproximadamente 10 anos, a | diretriz sobre o consumo de gorduras e
saude cardiovascular foi publicada a fim de direcionar as autoridades de saude sobre
as alteracdes fisioldgicas ocasionadas por dietas ricas deste macronutriente, e
possiveis intervengdes para o controle e manejo dos fatores de risco (SANTOS et al.,
2013). Neste momento, a relacdo do consumo alimentar de gordura e aclcar ja havia
sido discutida ha pelo menos 10 anos.

Em seu artigo, Drewnowski, A. (2003) discute acerca da relagéo
socioeconémica entre o consumo de gordura e agucar, demonstrando o que talvez
sejam os trés pilares para a contextualizagao deste projeto. (1) A redugédo dos custos
de energia por meio da inovagdo tecnoldgica tem sido mais marcante para 0s
alimentos que contém acucares e gorduras adicionados. (2) Consumidores de baixa
renda em nacdes ricas consomem dietas de baixa qualidade quando comparados a
consumidores de alta renda. (3) Embora as pessoas mais ricas em paises pobres
tenham maior probabilidade de ter excesso de peso, a obesidade nos Estados Unidos
esta associada a rendas mais baixas.

Assim como nos Estados Unidos, em sua revisdo sistematica, Dinsa et, al
(2012), demonstraram que no Estado do Rio de janeiro entre os anos de 1995 e 1996
havia correlacéo inversa entre o indice socioecondmico, educagdo e a obesidade, ou
seja, quanto menor a escolaridade, maior é a obesidade. Além disso, a desigualdade
em grandes centros urbanos no Brasil pode ser tamanha, que em bairros como o
Morumbi na cidade de Sdo Paulo, pode-se observar apartamentos em condominios
luxuosos ao lado de uma grande comunidade (Paraisépolis). Desta forma, é provavel
que moradores de baixo perfil socioecondmicos em bairros de alto padrdo também
possam consumir dietas de baixa qualidade nutricional. Neste sentido, os modelos
experimentais surgem como uma proposta a elucidar a fisiologia do consumo de
alimentos possivelmente danosos a salde, possibilitando a avaliagdo de tecidos
especificos que ndo seriam possiveis através de ensaios clinicos.

Foi utilizando modelos experimentais que Walter Cannon (1911) prop6s que
0 sistema nervoso autdbnomo (SNA), através de dois sistemas antagonicos, simpatico
e parassimpatico, intermedia o controle do sistema nervoso central (SNC) sob os
orgdos periféricos, em especial o sistema gastrointestinal e cardiovascular. Neste
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sentido, o método de analise espectral da variabilidade cardiaca (VFC) padronizado e
constantemente utilizado na literatura para avaliacdo da modulacdo autonémica
simpatica e parassimpatica cardiovascular parece ser efetivo em avaliar a
participacdo do nervo vago (ELECTROPHYSIOLOGY, 1996; LABORDE;
MOSLEY; THAYER, 2017).

A comunicacdo entre cérebro e sistema gastrointestinal inicialmente foi
proposta na perspectiva da regulagéo das funcdes digestivas e de saciedade
(NASLUND; HELLSTROM, 2007). Sendo mediada pelo Nervo vago, principal
nervo do componente parassimpatico, que intermedia o controle central das funcdes
gastrointestinais, através de suas fibras aferentes sensoriais (hepaticas e
gastrointestinais) que estdo envolvidas com o comportamento alimentar a curto
prazo, podendo estimular o reflexo de saciedade (anorexigeno) e o reflexo de apetite
(orexigeno) partir de neuro-hormdnios e neuropeptideos liberados de células
enteroenddcrinas (DE LARTIGUE et al., 2011; KENTISH et al., 2015).

No entanto, a relacdo bidirecional entre cérebro e sistema gastrointestinal
comecgou a ganhar destaque ap0s descobrir-se que desordens neuropsiquiatricas
relacionadas ao estresse, estimulam a producdo de cortisol, que influencia no
funcionamento gastrointestinal (KIM; SHIN, 2018). Embora o método de retirada do
nervo vago, conhecido por vagotomia, h& tempos tenha sido utilizado para investigar
o controle vagal em parametros metabdlicos (EDVELL; LINDSTROM, 1998;
FISCHER et al., 1976), novamente ganhou interesse cientifico apos ter sido sugerida
como forma de tratamento para desordens metabdlicas, inflamatdrias e
gastrointestinais similares e/ou ocasionadas pela obesidade (DE LARTIGUE, 2016).

A retirada do nervo vago quando realizada na altura do musculo diafragma, €
conhecida como vagotomia subdiafragmatica. E desta forma inibe o controle vagal
de todo o trato gastrointestinal, sem acometer o sistema cardiovascular. No entanto,
seus efeitos no peso corporal, glicemia e metabolizagéo da glicose necessitam de
maior aprofundamento a luz dos atuais conhecimentos acerca do controle vagal no
metabolismo. Neste sentido, a cepa de camundongos C57BL/6J tem sido
amplamente utilizada para pesquisas metabdlicas, por serem susceptiveis a disturbios
metabolicos como a intolerancia a glicose e obesidade induzida por dieta (ROSINI;
DA SILVA; MORAES, 2012).
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PALAVRAS-CHAVE:
Vagotomia gastrica;

METODO: ,

O presente projeto foi aprovado ao Comité de Etica para Uso de Animais em
Pesquisa da Universidade S&o Judas Tadeu, parecer No. 69/2022. Foram utilizados 13
camundongos machos C57BL/6 (com aproximadamente 10 semanas de vida), que sdo
mais responsivos a inducdo de disfuncdes metabolicas, provenientes do biotério da
Universidade Sao Judas. Os animais foram divididos em 2 grupos (n=7 e 6)
respectivamente, conforme abaixo:

o Controle (C): submetido a cirurgia simulada no inicio da 5% semana e
monitorados durante 9 semanas.

o Vagotomizado (SV-): submetido a vagotomia anterior gastrica no inicio
da 5% semana, e monitorados durante 9 semanas.

Dieta. Os grupos submetidos a dieta normolipidica receberam contetido
calorico de 3.802,8 Kcal/kg, dos quais 76% foi fornecido por carboidratos, 14,5%
por proteinas e 9,5% de lipidios (6leo de soja) (REEVES; NIELSEN; FAHEY,
1993).

Peso corporal. O peso corporal dos animais foi mensurado individualmente

uma vez por semana, através de balanca comercial, sempre no mesmo dia da semana.
Consumo de racdo. O consumo da ragdo foi mensurado 3 vezes por semana

em dias alternados. Ao final do estudo, o consumo médio semanal de cada caixa foi
calculado, e dividido pela quantidade de animais da caixa para obtenc¢éo do valor
médio de consumo individual. Além disso, foi realizado o calculo do consumo
caldrico de cada animal. Para racdo normolipidica, foi calculado 3,8 quilocalorias
(kcal) por grama;

Glicemia e tolerancia oral a glicose. A medida de glicemia e o teste de

tolerancia oral a glicose (OGTT) foram realizados no final da 42 semana e ao final do
protocolo (92 semana). As concentraces sanguineas de glicose foram determinadas
em jejum de 12 horas por meio do aparelho Advantage® da Roche®© e suas fitas
reagentes. Em seguida, foi realizada a gavagem de uma solucdo de glicose (1,4g/kg
de peso corporal do animal) e dosagem da glicemia apés 15, 30, 60, 90 e 120
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minutos. Ap0s a tabulacdo dos dados, foi calculada a area sob a curva da glicemia
para comparagdo entre os grupos (SONG et al., 2017). Uma menor éarea sob a curva
indica melhor capacidade do sistema em mobilizar a glicose.

Vagotomia. A cirurgia de vagotomia ocorreu no inicio da 5 semana de
protocolo. Os animais foram inicialmente anestesiados com uma mistura de (mistura
de 0,5%- 2% de isoflurano e 98% de O2 a um fluxo de 1,5L/min). Antes da cirurgia,
foi aplicada uma solucéo de alcool iodado (10%) no local da incisdo. Os animais
foram mantidos em posicao supina e as patas foram mantidas afastadas da linha
média. A parede abdominal superior foi aberta através de uma incisdo abdominal
transversa direita de 1 cm. O esdfago foi exposto mantendo cuidadosamente o arco
costal, o figado e o estbmago fora de vista. Os ramos ventral e dorsal do nervo vago
foram expostos ao longo do eséfago subdiafragmatico sob um microscopio cirudrgico.
Cada ramo vagal foi ligado duas vezes com um fio cirdrgico em um intervalo de 1
cm, e entdo dissecado entre as ligaduras. Apos reanimacao com fluidos com 0,5 mL
de solugdo fisiologica estéril, a parede abdominal foi fechada o (ZHANG et al.,
2021). Apos realizacdo do procedimento cirurgico, 0s animais receberam uma dose
de antibidtico e uma dose de analgésico e anti-inflamatério.

Teste méximo de corrida. Para determinar a capacidade fisica de corrida, 0s

animais foram adaptados a caminhada na esteira, em uma velocidade a 0,3 km/h por
10 minutos, durante 4 dias da semana que antecede o teste de esforco maximo na
esteira. Apos, foi realizado um teste maximo na esteira (FLORES et al., 2010;
FLUES et al., 2010; IRIGOYEN et al., 2005a). O teste consistiu em colocar o animal
correndo na esteira a 0,3 km/h por 3 minutos, sendo esta carga incrementada em 0,3
km/h a cada 3 minutos até que o animal atingisse a exaustdo. Este teste apresenta
correlacdo significativa com a medida de consumo direto de oxigénio (VO2),
evidenciado por Rodrigues et al (2007). Embora essa correlacdo seja em ratos
Wistar, estudos em camundongos a utilizam para prescrigdo de treinamento aerébio
(DE ANGELIS et al., 2004; HEEREN et al., 2009).

Canulacéo. Ao final do protocolo, os animais foram anestesiados (mistura de
0,5%- 2% de isoflurano e 98% de O2 a um fluxo de 1,5L/min)(ABAD et al., 2017) e
colocados em decubito dorsal para que se realizasse uma pequena incisao no pPescoco
por onde foram implantados cateteres de polietileno (canulas; tygon P50)
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preenchidos com soro fisiol6gico. Essas canulas foram posicionadas no interior da
artéria carétida e da veia jugular para registro de PA e administracdo de drogas,
respectivamente. Apos a correta e firme implantacdo das canulas na artéria cardtida e
veia jugular, estas foram exteriorizadas no dorso do animal na regido cervical e
fixadas com fio de algoddo na pele (HEEREN et al., 2009; IRIGOYEN et al., 2005b;
SANCHES et al., 2009; SOUZA et al., 2007). Cada animal foi mantido em uma
caixa individual padrdo durante a realizacdo das avalia¢fes hemodinamicas
sistémicas que ocorrerdo 24h apos a canulacao.

Regqistro da pressdo arterial. Com o animal acordado, a canula arterial foi

conectada a uma extensdo de 20 cm, permitindo livre movimentagéo do animal pela
caixa durante todo o periodo do experimento. Esta extensao foi conectada a um
transdutor eletromagnético de presséo (Kent Instruments) que, por sua vez, estava
conectado a um pré-amplificador (Stemtech). Sinais de PA foram gravados durante
um periodo de 30 minutos em um microcomputador equipado com um sistema de
aquisicao de dados (CODAS, DATAQ Instruments), permitindo analise dos pulsos
de presséo, batimento-a-batimento, com uma frequéncia de amostragem de 4KHz por
canal para estudo dos valores de PA e FC (HEEREN et al., 2009).

Modulacdo autondémica cardiovascular. A partir do registro basal dos

animais acordados, foi utilizada a ferramenta de anélise da variabilidade do intervalo
de pulso (IP) da presséo arterial sistolica (PAS), que podem ser obtidas no dominio
de tempo e frequéncia.

Variabilidade no dominio do tempo. O registro do intervalo de pulso foi

analisado no dominio do tempo através da andlise de variancia do intervalo de pulso
(VARIP), e 0 desvio padréo de intervalos de pulso normais (DPIP) que, juntos,
compbem a variancia total do intervalo de pulso. Além destes, sera obtida a raiz
quadrada da média dos quadrados da diferenca entre intervalos de pulsos
consecutivos (RMSSD), parametro de modulagdo parassimpatica. A variabilidade da
pressao arterial sistdlica (PAS) foi analisada através do desvio padrdo (DPPAS) e da
variancia dos valores da pressao arterial sistolica (VARPAS).

Variabilidade no dominio da frequéncia (analise espectral). A anélise no

dominio da frequéncia constitui da decomposi¢édo do sistograma pela Transformada
Rapida de Fourier (FFT) no software CardioSeries (verséo 2.4, Brasil). Apos esse

remodelamento matematico, a poténcia espectral total (total power) foi obtida e
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subdividida em trés faixas absolutas de frequéncias de interesse: muito baixa
frequéncia (MBFIP: <0,20 Hz), baixa frequéncia do intervalo de pulso (BFIP: entre
0,40 e 1,50 Hz) e alta frequéncia (AFIP: entre 1,50 e 5,0 Hz). O componente BFIP
foi usado como um indice da atividade simpatica. O componente AFIP foi usado
como um indice da atividade parassimpética. A relacdo BF/AF indica o balan¢o
simpato-vagal (GEHRMANN et al., 2000; SOARES et al., 2004; THIREAU et al.,
2008). A variabilidade da pressdo arterial sistolica (PAS), no dominio da frequéncia,
foi analisado o componente da baixa frequéncia da PAS (BFPAS) em valores
absolutos que, em conjunto, representam a modulacdo simpatica para vasos (DA
PALMA et al., 2016). As unidades normalizadas (un) foram obtidas dividindo-se a
poténcia de um determinado componente pela poténcia total (da qual a muito baixa
frequéncia MBF seréa subtraida) e multiplicada por 100.

Forma de andlise dos resultados. A andlise dos dados foi realizada através

do software GraphPad Prisma (versao 6.0). Os resultados foram apresentados como
média e o erro padrdo da média. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a
normalidade dos resultados. A comparacgdo entre os grupos foi realizada através do
teste T de student, seguido do post-hoc de Tukey. O nivel de significancia utilizado
em todas as analises foi inferior a 5%, ou seja, p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

O consumo alimentar e cal6rico semanal foi maior no grupo vagotomizado
(SV-) comparado ao grupo controle até a quarta semana de protocolo, sendo
normalizado apoés a cirurgia (Figura 1 e 2, respectivamente).
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Figura 1. Consumo alimentar semanal durante o Figura 2. Consumo cal6rico semanal durante o
protocolo. a P<0,05 vs C. Teste t de student protocolo. 2P<0,05 vs C. Teste t de student pareado
pareado (n =7 e 6). (n=7¢e6).

Os resultados demonstraram que 0s grupos nao apresentavam diferenca de
peso corporal no inicio do protocolo, sendo somente observada apos a cirurgia de
vagotomia gastrica (6% semana de protocolo). O grupo vagotomizado (SV-)
apresentou menor peso corporal ao final do protocolo, bem como menor acimulo de
tecido adiposo, quando comparado ao grupo controle (figuras 3, 4 e 5,

respectivamente).
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Figura 3. Peso corporal durante o Figura 4. Peso corporal Figura 5. Tecido adiposo

protocolo.a P<0,05 vs SV-. inicial/final. 2P<0,05 vs C. absoluto. a P<0,05 vs C.
Teste t de student (n =7 ¢ 6). Anova two-way. (N =7 e6). Teste t de student (n=7 e 6).

Né&o foram observadas diferencas na glicemia e area sob a curva do teste de
curva glicémica na 42 semana de protocolo (figuras 6 e 7 respectivamente). Apesar
de ndo ter sido observada diferencas na glicemia basal, o grupo vagotomizado (SNV-
) apresentou maior area sob a curva no teste de curva glicémica ap6s 4 semanas de
inducdo da vagotomia (figura 9).
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Figura 9. Area sob a curva OGTT 92 semana. a
P<0,05 vs C. Teste t de student (n=7 e 6).

Né&o foram observadas diferencas entre 0s grupos tanto no teste maximo em

esteira (figura 10), quanto no peso do musculo gastrocnémio (figura 11). No entanto,

0 grupo vagotomizado apresentou maior peso do cora¢do comparado ao grupo

controle (figura 12).
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vs C.



ecossistema )

Com relacdo aos dados hemodinamicos, foi observado que a vagotomia

subdiafragmatica diminui a pressao sistélica, diastdlica e média.
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Figura 12. Pressdo arterial sistolica. 2P<0,05
vs C. (n=4 e 5). Teste t de student (n=7 ¢ 6).
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Figura 14. Pressdo arterial média. aP<0,05vs C.

(n=4 e 5). Teste t de student (n=7 e 6).
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Figura 13. Preséo arterial diastélica. 2 P<0,05
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C.(n=4¢eb5). Teste t de student (n=7e
6).

Frequéncia cardiaca
750
700 —I_ -
650
. 1
5. 600 R
o L]
550
500 L u
I

T
Controle  SNV-

Figura 15. Frequéncia cardiaca. (n=4 e 5).

Né&o foram encontradas alteracgOes estatisticamente significativas na

modulagdo autondmica cardiovascular, embora 0s animais vagotomizados parecem

ter uma tendéncia ao aumento da modulagdo autonémica cardiovascular total (SD-
IP/VAR-IP), e relacionada a modulagéo parassimpéatica (RMSSD/AF-1P).
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Figura 25. Pressdo arterial sistdlica vs. Tecido adiposo branco.

O presente estudo teve por objetivo avaliar as alteracbes metabolicas,
hemodinamicas e autonémicas ap0s a cirurgia de vagotomia anterior gastrica, haja
vista poucos estudos se propuseram a avaliar esta forma de vagotomia.

Diante da escassez de estudos sobre as implicacGes da vagotomia anterior
gastrica em parametros metabolicos e cardiovasculares, este estudo demonstrou,
como principais resultados, que a vagotomia gastrica é eficaz em reduzir o peso
corporal e 0 acumulo de tecido adiposo, bem como reduzir a pressdo arterial, ndo
apresentando, contudo, um efeito estatisticamente significativo na capacidade
funcional, frequéncia cardiaca ou modulagdo autonémica.

Embora este trabalho ndo tenha utilizado um modelo de obesidade, 0s
resultados encontrados indicam que a vagotomia gastrica é eficaz em reduzir o peso
corporal, bem como o acimulo de tecido adiposo. Em relagdo ao consumo alimentar,

foi observado que os animais do grupo vagotomizado apresentaram menor consumo
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alimentar ap0s a cirurgia de vagotomia. Ademais, 0s animais submetidos a
vagotomia apresentaram menor acumulo de tecido adiposo em comparagao ao grupo
controle.

A inervacdo vagal no intestino desempenha um importante papel na regulagéo
do metabolismo e no comportamento alimentar (BRIERLEY; DE LARTIGUE,

2022; DE LARTIGUE, 2016). A ingestdo cronica de dietas hipercaloricas reduz a
sinalizagdo aferente vagal, na medida em que diminui a sensibilidade vagal aos sinais
periféricos, bem como reduz a expressdo de receptores neuropeptideos orexigenos e,
nesse sentido, o bloqueio vagal pode ser capaz de inibir os sinais orexigenos
aberrantes que surgem na obesidade, promovendo, portanto, perda de peso
significativa (DE LARTIGUE, 2016).

Ademais, a influéncia do nervo vago no controle da ingestdo de alimentos
pode ser mediada pelos receptores de CCK e leptina nos neur6nios aferentes vagais,
proporcionando controle na producdo de saciedade através da inibicdo do
esvaziamento gastrico e da supressdo de curto prazo da ingestdo de alimentos
(CAKIR et al., 2007). A delecdo da sinalizagdo da leptina nos neurénios aferentes
vagais resulta em hiperfagia e obesidade, enquanto a sinalizacéo da leptina no NTS
pode reduzir a ingestdo de alimentos, aumentando a sensibilidade do NTS as entradas
vagais (NEYENS et al., 2020).

Os primeiros estudos em animais experimentais relataram pouco efeito da
vagotomia na absorc¢édo de gordura ( Doty e Meyer, 1988 , Edwards et al., 1974 ,
Inberg et al., 1971) , entretanto, a redu¢do do acimulo de tecido adiposo observado
no presente estudo, pode ser explicada, ao menos em parte, pela menor ingestao
alimentar em comparacdo as quatro primeiras semanas de protocolo.

Embora os resultados deste estudo apontem para uma diminuicdo da glicemia
basal no grupo vagotomizado, foi demonstrado, através do teste de curva glicémica,
uma pior metabolizacdo de glicose nos animais submetidos a vagotomia gastrica.

Apesar do estdbmago e da juncao gastroduodenal consistirem nos 6rgaos
abdominais mais densamente inervados pelo vago, ja foi demonstrado que o pancreas
do rato também possui inervacdo vagal aferente e eferente, o que pode afetar sua
funcéo endocrina e exdcrina (BERTHOUD; NEUHUBER, 2019). De fato, 0s
aferentes vagais concentram-se nas ilhotas pancreéticas, o0 que sugere um importante
papel do nervo vago como detector de concentragdo local de horménios pancreéticos,
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especialmente a insulina (BERTHOUD; NEUHUBER, 2019; NEUHUBER, 1989),
este dado é importante, na medida em que o blogueio do nervo vago pode resultar em
prejuizo na deteccdo da alta concentracéo de insulina, o que pode explicar o efeito
deletério na metabolizacdo da glicose ap6s a cirurgia de vagotomia, encontrado neste
estudo.

Embora a obesidade seja reconhecida como fator de risco para o prejuizo no
metabolismo de carboidratos, podendo levar ao desenvolvimento de hiperglicemia e
resisténcia a insulina (SINGLA, 2010), os mecanismos pelos quais 0 acimulo de
tecido adiposo culmina na resisténcia sistémica a insulina permanecem
desconhecidos.

A insulina promove a diferenciacdo de pré-adipocitos em adipdcitos maduros,
culminando na transcri¢do de genes e na expressao de proteinas especificas, como o
transportador de glicose sensivel a insulina GLUT-4, &cido graxo sintase e glicerol-
2-fosfato desidrogenase (KLEMM et al., 2001), bem como estimula a atividade da
lipoproteina lipase no tecido adiposo (KERSHAW et al., 2006; SADUR; ECKEL,
1982).

Os animais submetidos a vagotomia gastrica apresentaram menores valores
de pressdo arterial sistolica e média.

Além da reducdo dos niveis pressoricos, a reducéo do peso corporal e do
acumulo de tecido adiposo também foi observada no presente estudo, apontando para
uma possivel associacao entre essas duas variaveis. H4 uma importante correlacdo na
literatura atual entre a obesidade, a diabetes e a elevacdo da pressao arterial com o
tecido adiposo perivascular (SAXTON et al., 2019), e a remodelacdo anormal do
tecido adiposo que envolve 0s vasos sanguineos contribui criticamente para o
desenvolvimento da hipertenséo, disfuncdo endotelial e rigidez vascular (KOENEN
etal., 2021).

A distribuicdo e morfologia do tecido adiposo desempenham um papel
fundamental na determinacéo do grau de efeitos adversos da obesidade (SAXTON et
al., 2019). O tecido adiposo perivascular (P\VAT) é um importante 6rgao
termogénico que aumenta o gasto de energia (DAS et al., 2018), e compartilha varias
caracteristicas com o tecido adiposo marrom (HILDEBRAND; STUMER; PFEIFER,
2018), além de fornecer prote¢do mecanica e regulagédo do ténus dos vasos
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sanguineos, liberando, normalmente, substancias vasodilatadoras, como a
angiotensina e o 6xido nitrico (KOENEN et al., 2021).

Embora ndo tenham sido encontrados na literatura estudos que analisam os
efeitos da vagotomia no tecido adiposo perivascular, a insulina esta associada a
regulacdo do tecido adiposo, promovendo a diferenciacdo de pré-adipécitos em
adipdcitos maduros (KLEMM et al., 2001), e evidéncias apontam para a relagédo
entre a diminuicdo da sensibilidade a insulina e a disfungéo do tecido adiposo (LIU
et al., 2020), destacando a necessidade de estudos que se proponham a investigar o
papel regulador da insulina na morfologia e funcdo do PVAT ap0s a cirurgia de
vagotomia.

Apesar da reducdo dos niveis pressoricos observada neste estudo, a
vagotomia anterior gastrica ndo resultou em alteracées significativas na modulagédo
autonémica cardiaca.

As complexas interacdes entre os mecanismos de controle neural periférico e
central sdo coordenadas pelo nervo vago, responsavel por fornecer a inervacao
parassimpatica para o trato GI (BROWNING; VERHEIJDEN; BOECKXSTAENS,
2018). A coordenacéo eficaz do nervo vago sobre tais mecanismos, portanto,
depende da integridade do sistema nervoso parassimpatico. Nesse sentido, obesos
jovens com parametros de composigdo corporal mais elevados podem apresentar
reativacdo parassimpatica mais lenta apos teste de exercicio (OSAILAN;
ALQAHTANI; ELNAGGAR, 2020). Além de regular a pressao arterial, 0 SNA é
responsavel pela regulacdo do peso corporal, saciedade e homeostase energética
(RUSSO et al., 2021), e o desequilibrio simpatovagal na obesidade, representado
pelo aumento da atividade simpatica e diminuicao da atividade vagal, esta associado
aos parametros cardiovasculares anormais que contribuem para a resisténcia a
insulina, dislipidemia e inflamacéao de baixo graus encontrados na obesidade. A
perda de peso é capaz de reverter as alteracbes metabdlicas e autonémicas associadas
a obesidade (GUARINO et al., 2017; KHORGAMI et al., 2019; SIMMONDS et al.,
2016).

Nesse sentido, a perda de peso promovida pela vagotomia pode reverter as
alteracOes autondmicas observadas em pacientes obesos. Entretanto, a auséncia de
resultados estatisticamente significativos na modulacdo autondémica cardiaca
observada no presente estudo, pode sugerir que embora a vagotomia possa reverter as
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alteracdes do SNA em modelos que apresentam desequilibrio simpatovagal anterior a
cirurgia, alteracbes na modulagdo autondmica cardiaca podem néo ser encontradas
em modelos saudaveis submetidos a vagotomia anterior gastrica.

O aumento progressivo e a secrecdo defeituosa de insulina aparecem
prematuramente em pacientes obesos (GOLAY; YBARRA, 2005), e a obesidade é
apontada como o principal fator de risco para o desenvolvimento da diabetes tipo Il
que, por sua vez, esta associada a um risco aumentado de mortalidade por doenca
cardiovascular (GLOVACI; FAN; WONG, 2019).

Os multiplos efeitos adversos associados a obesidade podem ser revertidos ou
melhorados pela perda de peso. A cirurgia bariatrica é o tratamento mais eficaz para
a obesidade (LUPOLI et al., 2017) e, além da perda de peso, alcanga um alto
percentual de remissdo das comorbidades associadas a obesidade, estando associada
a melhorias na hipertensdo, hiperlipidemia e satde cardiovascular geral, oferecendo
efeito protetor contra desfechos cardiovasculares, especialmente em pacientes com
diabetes tipos Il (ROTH; THORNLEY; BLACKSTONE, 2020).

O efeito superior e persistente da cirurgia bariatrica em comparagéo ao
tratamento farmacoldgico em pacientes com diabetes tipo 11 foi demonstrado em uma
recente meta-analise, onde os pacientes submetidos ao bypass gastrico apresentaram
melhor controle glicémico, e melhores niveis de HDL e triglicerideos, com efeitos
significativos mesmo apo6s 5 anos de cirurgia (KHORGAMI et al., 2019). De fato,
ensaios clinicos randomizados demonstraram que a bariatrica promove melhoria dos
niveis glicémicos e lipidicos, bem como remissdo da sindrome metabolica , em um
nivel estatisticamente superior quando comparada ao tratamento medicamentoso
(HALPERIN etal., 2014; SCHAUER; NOR HANIPAH; RUBINO, 2017).

Embora a relagéo entre obesidade e desenvolvimento da diabetes esteja bem
estabelecida, e a remisséo da diabetes tipo Il seja observada em pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica, as mudancas na resisténcia a insulina apés a bariatrica sao
observadas antes que uma perda de peso substancial ocorra, apontando para um
mecanismo hormonal que emana do trato gastrointestinal (WICKREMESEKERA et
al., 2005). A contribuicdo de um mecanismo hormonal na alteracdo da resisténcia a
insulina também pode ser observada ap6s a gastrectomia vertical, ocorrendo melhora
na acdo da insulina de forma rapida e independente da perda de peso (RIZZELLO et
al., 2010).
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Mecanismos vagais desempenham um importante papel em sustentar os
efeitos benéficos do bypass gastrico e de outras bariatricas (BERTHOUD;
NEUHUBER, 2019).

A melhora no metabolismo da glicose observada apds a bariatrica pode ser explicada
pelo aumento da sinalizacdo enddgena do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-
1), e os efeitos reguladores do GLP-1 produzido periférica e centralmente podem
ocorrer atraves da mediacdo do nervo vago, promovendo alteracdo do
comportamento alimentar e do balanco energético (BRIERLEY; DE LARTIGUE,
2022)

O GLP-1 produzido na mucosa intestinal, nas células alfa das ilhotas
pancreéticas e nos neurdnios do ndcleo do trato solitario, é essencial para a tolerancia
normal a glicose (D’ALESSIO, 2016), e seus agonistas aumentam a liberagao de
insulina e suprimem a secrecdo de glucagon, promovendo controle glicémico com
baixa incidéncia de hipoglicemia (HOLST, 2013).

O esvaziamento gastrico e a ingestdo de alimentos também podem ser
inibidos pelo GLP-1, o que maximiza a absor¢éo de nutrientes enquanto o ganho de
peso é limitado (DRUCKER, 2022). Os niveis circulantes de GLP-1 sdo baixos em
condicdes de jejum e aumentam de trés a quatro vezes em resposta a uma refeicdo
(IRSKOV; WETTERGREN; HOLST, 1996), e apds uma cirurgia de bypass
gastrico, a concentracdo plasmatica de peptideo semelhante ao glucagon 1 pode
aumentar em até 10 vezes (HINDS@ et al., 2021).

Embora o controle da glicose mediada pelos analogos do GLP-1 tenha sido,
por muito tempo, associado a sua capacidade de aumentar os niveis periféricos de
insulina, evidéncias recentes apontam para uma regulacao central do GLP-1 na
homeostase da glicose, e para uma conex&o entre 0 SNC, o GLP-1 e o intestino
(SANDOVAL et al., 2012).

A secre¢do aumentada de GLP-1 e insulina, bem como melhora na
sensibilidade hepatica a insulina, foi observada em ratos obesos submetidos a bypass
gastrico e gastrectomia vertical, constituindo efeitos independentes da perda de peso
(CHAMBERS et al., 2012). Embora a liberacdo pos-prandial de GLP-1 ndo tenha
sido analisada no presente estudo, o bloqueio do nervo vago através da cirurgia de

vagotomia pode ter sido um mecanismo possivel pelo qual a metabolizacéo de
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glicose foi prejudicada, reduzindo o nivel pés-prandial de GLP-1 e a liberacdo de

insulina.

CONCLUSOES:

Originalmente, a vagotomia foi proposta como um tratamento eficaz para a
obesidade. Entretanto, seus efeitos adicionais na regulacdo do metabolismo revelam
um uso potencial no controle das comorbidades associadas ao acimulo de tecido
adiposo. Semelhantemente, os resultados empolgantes da cirurgia bariatrica para
reducdo das comorbidades associadas a obesidade fardo com que no futuro, através
da modulagéo neuro-hormonal relacionada ao intestino, cirurgias metabdlicas ndo
sejam mais focadas na perda de peso, mas sim no tratamento da diabetes tipo Il
(BUCHWALD; BUCHWALD, 2019). Entretanto, 0s mecanismos subjacentes a tais
abordagens continuam pouco compreendidos.

Neste estudo, foi demonstrado que a vagotomia anterior gastrica € eficaz na
promocao da reducdo do peso corporal e do acumulo de tecido adiposo, bem como
dos niveis de pressdo arterial e da glicemia de jejum, embora prejudique a
metabolizacéo da glicose em camundongos C5BL6J; estes resultados podem servir
de direcionamento para futuros estudos, e apontam para a necessidade,
especialmente, de uma investigacdo mais aprofundada da influéncia que o bloqueio
do nervo vago exerce na regulacéo da glicose, sobretudo a longo prazo. Ademais,
embora ndo tenham sido observadas diferencas significativas na modulacéo
autonémica cardiaca nos modelos saudaveis utilizados nesse estudo, a perda de peso
induzida pelo bloqueio do nervo vago pode reverter as alteracfes do SNA
encontrados em modelos de obesidade, o que aponta para a necessidade de estudos
que se proponham a investigar as implicacdes da vagotomia anterior gastrica, e dos
demais tipos de vagotomia, sobre a modulagdo autonémica cardiaca na obesidade.
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