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Resumo
A cirurgia bariátrica é amplamente utilizada para o tratamento da obesidade, porém a literatura é controversa sobre seus efeitos em pacientes com obesidade hipotalâmica (OH). O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da cirurgia de desvio duodeno-jejunal (DDJ) sobre a expressão proteica do TNF-α no tecido adiposo (TA) visceral e subcutâneo de ratos com OH. Ratos Wistar receberam durante os cinco primeiros dias de vida, uma injeção diária de glutamato monossódico (MSG) para indução da OH e o grupo controle (CTL) recebeu solução salina. Aos 90 dias de vida o grupo OH foi separado aleatoriamente em dois grupos: OH pseudo-cirúrgico (OH PC) e OH DDJ, submetidos à cirurgia bariátrica. Após seis meses do procedimento cirúrgico o sangue foi coletado para análises bioquímicas e o TA visceral e subcutâneo foram coletados para quantificação do TNF-α. Os animais OH PC apresentaram obesidade, excessivo acúmulo de gordura, normoglicemia e hiperinsulinemia em comparação aos animais CTL. Além disso, os animais OH PC apresentaram aumento na concentração do TNF-α somente no TA subcutâneo sem alterações desta citocina no TA visceral. A cirurgia de DDJ foi eficaz em normalizar a insulinemia sem alterações nos demais parâmetros. Concluímos o procedimento cirúrgico de DDJ não foi eficaz em reduzir a concentração do TNF-α nos animais OH DDJ em relação aos ratos OH PC.
Introdução

O tecido adiposo (TA) tem função endócrina e metabólica através da secreção de adipocinas. O desequilíbrio entre a secreção de adipocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias leva a um estado de baixo grau de inflamação crônica característico de indivíduos obesos (Vachharajani e Granger, 2009). Entre estas adipocinas destaca-se o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), potente citocina pró-inflamatória secretada tanto por macrófagos quando por adipócitos. O TNF-α foi o primeiro marcador inflamatório associado à obesidade, porém o papel desta adipocina na obesidade neste estado ainda é controverso (Hotamisligil, 1993). Há estudos que mostram que a cirurgia bariátrica tem se mostrando eficaz na redução da inflamação no TA e como um sucesso na estratégia anti-inflamatória na DM2 (Hanrui et al., 2011). Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da cirurgia de desvio duodeno-jejunal (DDJ) sobre a expressão proteica do TNF-α no TA visceral e subcutâneo de ratos Wistar com obesidade hipotalâmica.

Materiais e Métodos


Animais neonatos receberam uma injeção subcutânea diária de MSG (4 g/kg de peso corporal/dia) ou salina hiperosmótica (1,25 g/kg de peso corporal/dia), durante os cinco primeiros dias de vida, compondo o grupo obeso (OH) e controle (CTL), respectivamente. Aos 90 dias de via, os animais foram separados aleatoriamente em dois grupos: 1) OH submetido à cirurgia de DDJ (OH DDJ) e 2) OH submetido à pseudo-cirurgia (OH PC). A DDJ foi realizada de acordo com Rubino et al. (2004). Seis meses após o procedimento cirúrgico e após oito horas de jejum, os animais foram eutanasiados. Para avaliação da obesidade foi calculado o índice de Lee (IL) e foi pesada a gordura retroperitonial e periepididimal. A glicemia foi avaliada com auxílio de um glicosímetro. O sangue total foi coletado e o soro utilizado para análise da insulinemia de jejum pela técnica de radioemunoensaio. A gordura subcutânea e visceral foram retiradas e homogenizadas com tampão de extração. A concentração de TNF-α nestes depósitos de gordura foi avaliada por ensaio imunoenzimático (ELISA) conforme instruções do fabricante. Para avaliação estatística foi utilizada ANOVA, seguido do pós-teste de Tukey. P< 0,05 foi adotado como critério de significância. Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pelo comitê de ética da UNIOESTE.
Resultados e Discussão

Os animais OH PC apresentaram aumento de 22,6% e 13% no peso corporal e no Índice de Lee, respectivamente, e redução de 19% no CNA em comparação aos animais CTL (Tab. 1). O peso da gordura retroperitonial e periepididimal foi aproximadamente 2,3 e 1,3 maior nos animais OH PC em relação ao grupo CTL. Esses parâmetros corporais não foram alterados com a cirurgia bariátrica de DDJ (Tab. 1). Nossos resultados corroboram com dados da literatura que demonstram que o tratamento neonatal com MSG induz à OH nos animais adultos e que a cirurgia de DDJ neste modelo não altera os parâmetros corpóreos e o acúmulo de gordura (Bonfleur et al., 2015). 
Tabela 1: Efeito da obesidade hipotalâmica e da DDJ sobre parâmetros corporais em ratos CTL, OH PC e OH DDJ.
	
	CTL
	OH PC
	OH DDJ

	Peso (g)
	442 ± 8,0a
	342 ± 11,4b
	336 ± 11,0b

	CNA (cm)
	23,1 ± 0,23a
	18,6 ± 0,28b
	18,8 ± 0,27b

	Índice de Lee
	330 ± 4,1a
	373 ± 4,0b
	371 ± 4,8b

	Gordura retroperitoneal (% do PC)
	1,0 ± 0,1a
	2,3 ± 0,2b
	1,9 ± 0,1b

	Gordura periepididimal (% do PC)
	1,7 ± 0,1a
	2,2 ± 0,1b
	2,4 ± 0,2b

	Glicemia (mg/dL)
	66,2 ± 1,7a
	66,1 ± 2,5a
	66,2 ±  2,8a

	Insulina (ng/mL)
	0,45 ± 0,08a
	0,93 ± 0,20b
	0,34 ± 0,05a


Os dados são apresentados como a média ± EPM. As letras diferentes referem-se às diferenças significativas entre os grupos. ANOVA de uma via seguido pelo pós-teste de Tukey. P<0,05.
A concentração de glicose foi similar em todos os grupos estudados. Os animas OH PC apresentaram aumento de 106% na insulina quando comparados aos ratos CTL. A cirurgia bariátrica normalizou a insulinemia nos animais OH DDJ em relação aos animais OH PC (Tab. 01), corroborando com Bonfleur et al., 2015.
Os animais OH PC apresentaram aumento na concentração do TNF-α somente no tecido adiposo subcutâneo (Fig. 1A) sem alterações desta citocina no tecido adiposo visceral (Fig. 1B) quando comparado ao grupo CTL. O procedimento cirúrgico de DDJ não foi eficaz em reduzir a concentração do TNF-α nos animais OH DDJ em relação aos ratos OH PC. O TNFα encontra-se super expresso no tecido adiposo branco devido a infiltração de macrófagos que são responsáveis pela produção de TNFα, IL-6 e iNOS (óxido nítrico sintase induzível), levando assim ao baixo grau de inflamação descrito na obesidade (Bastard et al., 2006). Provavelmente a DDJ não alterou a expressão desta citocina no tecido adiposo subcutâneo, por não ter alterado o acúmulo de gordura neste modelo de obesidade. 
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Figura 1 – Efeito da obesidade hipotalâmica e da DDJ sobre a concentração de TNF-alfa no tecido adiposo subcutâneo (A) e visceral (B) em ratos CTL, OH PC e OH DDJ. As barras representam a média ± EPM. Letras diferentes acima das barras referem-se às diferenças estatísticas entre os grupos. P < 0,05. n=(6-8).
Conclusões

A cirurgia bariátrica de DDJ não foi eficaz em alterar a concentração do TNF-alfa no tecido adiposo subcutâneo em animais obesos seis meses após o procedimento cirúrgico. A obesidade hipotalâmica não alterou o estado inflamatório no tecido adiposo visceral.
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