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A cirurgia bariátrica pode alterar a morfofisiologia de tecidos especificamente inervados pelo sistema nervoso simpático
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Resumo
O excesso de tecido adiposo está frequentemente associado a uma redução da atividade do Sistema Nervoso Simpático (SNS), o qual modula o metabolismo energético favorecendo o gasto de energia.  A administração neonatal de Glutamato Monossódico (MSG) promove lesão hipotalâmica, resultando em obesidade associada a baixa atividade simpática. O eixo simpato-adrenal, o tecido adiposo marrom (TAM) e o baço são setores exclusivamente modulados pela atividade do SNS. A cirurgia bariátrica é um recurso atualmente bastante usado para impedir o avanço da obesidade. Todavia, não existem estudos avaliando seus efeitos sobre a atividade do SNS. Deste modo, nosso estudo avaliou a histomorfologia de órgãos diretamente regulados pela atividade simpática em roedores obesos MSG submetidos a cirurgia bariátrica. De modo geral nós observamos que a cirurgia bariátrica altera a morfologia do baço, aumentando a quantidade de polpa branca e adicionalmente induz maior proliferação do TAM em relação aos ratos obesos, um processo que pode estar envolvido na melhora da termogênese basal contribuindo para a perda de peso pós cirurgia bariátrica.
Introdução
A obesidade é uma doença multifatorial, caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura no tecido adiposo (Heitmann et al., 2012). O sistema nervoso autônomo (SNA), em particular a subdivisão simpática (SNS) é importante regulador do metabolismo corporal. A atividade do SNS promove lipólise no tecido adiposo e glicogenólise hepática via ativação do eixo simpato-adrenal e liberação das catecolaminas. Adicionalmente a atividade simpática modula a taxa metabólica basal por promover aumento da atividade termogênica do tecido adiposo marrom (TAM).

Frequentemente indivíduos obesos apresentam alterações na atividade autonômica, com reduzido tônus simpático o que favorece o acúmulo de gordura no tecido adiposo branco, bem como, contribui para a menor termogênese no TAM (Tupone et. al., 2014). Adicionalmente, a obesidade é caracterizada por um estado de inflamação crônica, considerada subclínica (Rupérez et. al., 2014), um processo que parece envolver o baço (Gotoh et. al., 2012). Considerando a importância do SNS na obesidade análises das funções da glândula adrenal, do TAM e do baço, setores exclusivamente inervados pelo simpático, podem indicar o grau de funcionalidade desse sistema na obesidade.  A administração de altas doses de glutamato monossódico (MSG) durante o período neonatal, promove lesão hipotalâmica, culminando com a instalação de obesidade (Morrison et al., 2008).

A cirurgia bariátrica é geralmente eficaz para a perda de peso sustentada, assim como, para atenuar e ou evitar as co-morbidades associadas à obesidade. Todavia, não existem estudos avaliando a atividade simpática pós-cirurgia bariátrica. Deste modo, nosso foco foi avaliar morfologicamente setores finamente modulados pelo SNS em ratos MSG-obesos submetidos a cirurgia bariátrica.
Materiais e Métodos

Foram utilizados ratos Wistar obtidos do Biotério Central da UNIOESTE, mantidos no biotério setorial do LAFEM. Obesidade: No 2º dia de vida roedores machos neonatos receberam injeções subcutâneas de MSG (4 g/kg) ou salina equimolar (1,25 g/kg) durante os cinco primeiros dias de vida, compondo os grupos: MSG e controle (CON), respectivamente. Cirurgia Bariátrica: Aos 90 dias os animais obesos foram separados aleatoriamente, em dois grupos: 1) MSG submetido à cirurgia bariátrica (Derivação Duodeno Jejunal; DDJ) e 2) MSG falso operados (MSG-SHAM).  Aos 6 meses de vida os animais foram eutanasiados e a glândula adrenal esquerda, o TAM e o baço retirados e pesados. Posteriormente estes tecidos foram submetidos a protocolos histológicos de rotina e posteriormente cortados (5 μM) e corados com Hematoxilina e Eosina (H&E). As imagens foram fotografadas em microscópio de campo claro (Olympus BX41), arquivadas e tratadas com software J-Pró image. Para a adrenal foi avaliado a área da medula. No TAM a proliferação por contagem dos núcleos e a presença de células de Tecido adiposo branco (TAB) maiores que 100μm de diâmetro. No baço foi avaliado a quantidade e os tamanhos de polpa branca. As análises histológicas quantitativas tiveram seus valores expressos como média+/- erro padrão da média. Análise de Variância ANOVA com Pós-teste de Bonferroni.

Resultados e Discussão
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Figura 1. Efeito da Cirurgia Bariátrica na Histomorfologia de Tecido Simpaticamente Regulados. Os dados são média±epm. Foram avaliados entre 2-3 ratos por grupo e aproximadamente 3 cortes/animal, considerando os seguintes parâmetros: Baço (Nº de nódulos de Polpa Branca; 100x), Adrenal (Áreas da Medula; 40X) e TAM (Nº de núcleos; 1000x), A, B e C, respectivamente. As letras sobre as barras dos gráficos representam diferenças estatísticas (ANOVA, Tunkey´s) p<0,05. a-CTL; b-MSG-SHAM e c-MSG-DDJ.
Como mostra a Figura 1C à proliferação do TAM foi 45,5% e 36,5% maior respectivamente, nos grupos CTL e MSG-DDJ em relação ao grupo MSG-SHAM (p<0,05). Qualitativamente observamos que o TAM dos grupos CTL e MSG-DDJ apresentavam maior acúmulo de gotículas pequenas em seu citoplasma quando comparadas as gotículas do grupo MSG-SHAM. Conforme demonstra a Figura 1A quantidade de polpa branca foi alterada pela obesidade e pela cirurgia bariátrica. O grupo MSG-SHAM apresentou aumento de 19% nos nódulos de polpa branca em relação ao grupo CTL. Similarmente quantidade de polpa branca no grupo MSG-DDJ foi 34% e 19% maior respectivamente em relação aos grupos CTL e MSG-SHAM (p<0,05). Nem a obesidade nem a cirurgia bariátrica afetaram a morfologia da glândula adrenal (Figura 1B).
O tratamento com MSG promove maior acúmulo de gordura no TAM em relação aos animais do grupo CTL. A termogênese no TAM é um processo diretamente envolvido com taxa metabólica basal e regulado pelo SNS (Tupone et. al., 2014). Deste modo, nosso dado indica que o TAM de animais MSG-SHAM tem menor tônus simpático e provavelmente menor termogênese basal. Confirmando dados da literatura neste modelo de obesidade (Morrison et al., 2008). A cirurgia bariátrica foi capaz de promover uma reativação parcial do TAM, uma vez que o teor de gotículas foi reduzido e a proliferação aumentada em animais MSG-DDJ. Considerando que o tônus simpático é modulador direto da termogênese e lipólise do TAM nós acreditamos que a cirurgia bariátrica eleve a atividade do SNS para o TAM. Adicionalmente, pela primeira vez nós demonstramos que ratos MSG-SHAM apresentaram maior teor de polpa branca esplênica. Conforme afirma o estudo de Gotoh et. al. (2012) alterações na resposta imune esplênica estão envolvidas com processo inflamatório da obesidade. Interessantemente nós observamos que a cirurgia bariátrica eleva o teor de polpa branca no baço. Considerando que atividade simpática é importante modulador da resposta imune esplênica isso sugere que uma modificação do fluxo simpático para o baço pós-cirurgia bariátrica. O impacto desta alteração para a resposta imune necessitará de estudos futuros. Finalmente, segundo Hirata (1982); ratos MSG-obesos apresentam redução na atividade simpática, com redução dos estoques de catecolaminas nas medulas das glândulas supra renais. Entretanto, nossos dados não demonstraram diferença estatística entre os grupos na área da medula adrenal dos animais.
Conclusões
A obesidade hipotalâmica altera a morfologia de órgãos inervados pelo SNS, em particular reduz a proliferação celular do TAM, um evento revertido parcialmente pela cirurgia bariátrica. Adicionalmente observamos maior teor de polpa branca no baço de animais obesos, a atividade do SNS modula a resposta esplênica. Surpreendentemente nós observamos que a polpa branca é elevada pela cirurgia bariátrica, sugerindo mudança do fluxo simpático para o baço.
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