
UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANÁ – CAMPUS 

DE FRANCISCO BELTRÃO, CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE, 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO STRICTO SENSU EM 

CIÊNCIAS APLICADAS À SAÚDE – NÍVEL MESTRADO 

 

 

 

 

 

KAMILA APARECIDA MEDEIROS 

 

 

 

 

 

INFLUÊNCIA DA VAGOTOMIA E/OU ESPLENECTOMIA SOBRE A 

ESTRUTURA MORFOLÓGICA RENAL EM RATOS OBESOS-MSG 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

FRANCISCO BELTRÃO – PR 

(AGOSTO/2020)  



1 
 

 

KAMILA APARECIDA MEDEIROS 

 

 

 

 

 

 

 

INFLUÊNCIA DA VAGOTOMIA E/OU ESPLENECTOMIA SOBRE A 

ESTRUTURA MORFOLÓGICA RENAL EM RATOS OBESOS-MSG 

  

 

 

 

 

DISSERTAÇÃO apresentada ao Programa de 
Pós-graduação Stricto Sensu em Ciências 
Aplicadas à Saúde, nível Mestrado, do Centro 
de Ciências da Saúde, da Universidade 
Estadual do Oeste do Paraná, como requisito 
parcial para obtenção do título de Mestre em 
Ciências Aplicadas à Saúde. 
 
 
Área de concentração: Ciências da Saúde. 
 
Orientador: Dr. João Paulo de Arruda Amorim 
 
Coorientadora: Dra. Elaine Manoela Porto-
Amorim 

 

 

 

FRANCISCO BELTRÃO – PR 

(AGOSTO/2020) 

 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

FOLHA DE APROVAÇÃO 

 

 

KAMILA APARECIDA MEDEIROS 

  

 

INFLUÊNCIA DA VAGOTOMIA E/OU ESPLENECTOMIA SOBRE A 

ESTRUTURA MORFOLÓGICA RENAL EM RATOS OBESOS-MSG 

  

 

Essa dissertação foi julgada adequada para obtenção do título de Mestre em 

Ciências Aplicadas à Saúde e aprovada em sua forma final pelo(a) Orientador(a) 

e pela Banca Examinadora. 

 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

Orientador: Prof. Dr. João Paulo de Arruda Amorim 

UNIOESTE – Campus Cascavel 

 

 

Membro da banca: Profa. Dra. Luciana Bill Mikito Kottwitz 

UNIOESTE – Campus Cascavel 

 

 

Membro da banca: Profa. Dra. Jocicléia Thums Konerat 

UNIOESTE – Campus Cascavel 

 

 

FRANCISCO BELTRÃO, PR 

AGOSTO/2020 

 



4 
 

DEDICATÓRIA  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meu pais, Artur e Terezinha; 

Aos meus irmãos Diego e Andreia; 

À Alaba, Aline e Anna; 

À memória de Arlindo e Matilde. 

 

 

 

 



5 
 

 LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

 

Figura 1 – Figura 1 – Fotomicrografia representativa das medidas de diâmetro do 

tufo glomerular (a), área do tufo glomerular (b) e área da Cápsula de Bowman (c) e 

(*) do espaço de 

Bowman.................................................................................................................28 

 

Figura 2 – Fotomicrografia da estrutura histológica renal de animais dos diferentes 

grupos experimentais............................................................................................ 48 

 

 

 

  

. 

 

 

 

 

 

 

 

  

  



6 
 

LISTA DE TABELAS  

 

Tabela 1 – Parâmetros biométricos dos diferentes grupos ao final do período 

experimental..........................................................................................................45 

 

Tabela 2 – Histomorfometria glomerular dos diferentes grupos experimentais ao 

final do período experimental................................................................................47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS  

 

ARQ – Núcleo Arqueado  

CON - Controles 

DLP – Dislipidemia 

DM2 – Diabetes Mellitus Tipo 2 

DRC – Doença Renal Crônica 

FO – Falso Operado 

GRO – Glomerulopatia Relacionada à Obesidade 

HAS – Hipertensão Arterial Sistêmica 

HE – Hematoxilina e Eosina 

IL- Interleucina  

IL-1 – Interleucina 1 

IL-2 – Interleucina 2 

IL-4 – Interleucina 4 

IL-5 – Interleucina 5 

IL-6 – Interleucina 6 

IL-10 – Interleucina 10 

IMC – Índice de Massa Corporal 

LT – Linfócitos T 

LT CD4 – Linfócitos T CD4 

MSG – Glutamato Monossódico 

MSG ESP – MSG Esplenectomizado 

MSG FO – MSG Falso Operado 

MSG VAG – MSG Vagotomizado 

MSG VAG - ESP – MSG Vagotomizado e Esplenectomizado 

NK – Natural Killer 

NMDA – N-Metil-D-Aspartato 

NO – Óxido Nítrico 

PA –Pressão Arterial 

RI – Resistência à insulina 

SM – Síndrome Metabólica  

SNAR – Sistema Nervoso Autônomo Renal 

SNA – Sistema Nervoso Autônomo 



8 
 

SNC – Sistema Nervoso Central 

SNE – Sistema Nervoso Entérico 

SNS – Sistema Nervoso Simpático 

SNP – Sistema Nervoso Parassimpático 

TGF-β1 – Fator de Crescimentos Transformante – β 

Th – T helper 

Th 1– T helper 1 

Th 2 – T helper 2 

Th 17 – T helper 17 

TNF-α – Fator de Necrose Tumoral-α 

UI – Unidade Internacional 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



9 
 

INFLUÊNCIA DA VAGOTOMIA E/OU ESPLENECTOMIA SOBRE A 

ESTRUTURA MORFOLÓGICA RENAL EM RATOS OBESOS-MSG 

 

Resumo 

 

A doença renal crônica (DRC) é um dos mais importantes problemas de saúde 

pública em todo o mundo, e suas principais implicações envolvem danos às 

estruturas do néfron e perda da função renal. Estudos evidenciam que a obesidade 

é um fator de risco independente para DRC. A obesidade provoca diversas 

alterações estruturais, hemodinâmicas e metabólicas no rim.  A maioria dessas 

alterações podem ser de respostas compensatórias ao aumento sistêmico da 

demanda metabólica observada na obesidade. No entanto, em alguns casos a 

lesão renal torna-se clinicamente afetada em consequência da falha 

compensatória. A glomerulopatia relacionada à obesidade (GRO) é o mais 

conhecido.  O objetivo deste trabalho foi avaliar a relação das atividades esplênica 

e autonômica vagal sobre aspectos histomorfométricos renais em roedores obesos-

MSG. Trinta ratos Wistar machos foram utilizados, destes, vinte e quatro receberam 

durante os primeiros 5 dias de vida injeções subcutâneas de Glutamato 

monossódico (Grupos MSG) (4g/Kg de peso corporal), e seis animais receberam 

injeções subcutâneas de solução salina (grupo controle). Considerando a indução 

de obesidade com MSG, a esplenectomia e a vagotomia, foram organizados 5 

grupos experimentais (n=6/grupo), conforme segue: Controle falso operado (CON-

FO); obeso falso operado (MSG-FO); obeso vagotomizado (MSG-VAG); obeso 

esplenectomizado (MSG-ESP); obeso vagotomizado e esplenectomizado (MSG-

VAG-ESP). Aos 150 dias os animais foram pesados e eutanasiados. O rim foi 

retirado, pesado e submetido a técnicas histológicas de fixação, desidratação e 

emblocamento. Os cortes foram corados pela técnica de HE e submetidos à análise 

histomorfómétrica. Os animais do grupo MSG-FO apresentaram redução 

significativa de peso corporal e comprimento naso-anal quando comparados com 

os animais do grupo CON-FO (P<0,05). A dupla cirurgia de vagotomia e 

esplenectomia (MSG-VAG-ESP), apresentaram redução significativa da maioria 

dos parâmetros biométricos associados a obesidade. Na análise histomorfométrica 

dos parâmetros renais, os animais MSG-FO apresentaram redução significativa do 
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peso renal e dos diâmetros de área de tufo glomerular, área da cápsula e espaço 

de Bowman quando comparados com os animais do grupo CON-FO (P<0,05). Na 

análise dos parâmetros renais dos grupos MSG-VAG, MSG-ESP, MSG-VAG-ESP 

observou-se redução significativa no diâmetro, área de tufo glomerular, área da 

cápsula e espaço de Bowman quando comparados com o grupo MSG-FO. 

Concluímos que a vagotomia associada ou não a esplenectomia induz a redução 

da adiposidade e causa alterações histológicas nos rins de ratos obesos. 

 

Palavras-chave: Obesidade hipotalâmica, Vagotomia, Esplenectomia, Rim. 
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VAGOTOMY OR SPLENECTOMY INFLUENCE IN THE RENAL 

MORPHOLOGICAL STRUCTURE OF OBESE-MSG RATS 

Abstract  

Chronic kidney disease (CKD) is one of the most important public health problems 

worldwide, and its main implications involve damage to nephron structures and loss 

of kidney function. Studies show that obesity is an independent risk factor for CKD. 

Obesity causes several structural, hemodynamic and metabolic changes in the 

kidney. Most of these changes can be compensatory responses to the systemic 

increase in metabolic demand observed in obesity. However, in some cases, kidney 

damage becomes clinically affected as a result of compensatory failure. Obesity-

related glomerulopathy (GRO) is the best known. The aim of the work was to 

evaluate the relation of autonomic vagal and splenic activities on renal 

histomorphometric aspects in MSG-obese rodents. Thirty male Wistar rats were 

used, of which, twenty-four received subcutaneous injections of monosodium 

glutamate (MSG group) during the first 5 days of life (4g/kg body weight) and six 

animals received subcutaneous injections of equimolar saline solution (control 

group). They were assigned to five experimental groups (n = 6/group): False 

operated control (CON-FO); false operated obese (MSG-FO); vagotomized obese 

(MSG-VAG); splenectomized obese (MSG-ESP); vagotomized and splenectomized 

obese (MSG-VAG-ESP). At 150 days, the animals were weighed and euthanized. 

The kidney was removed, weighed and subjected to histological techniques for 

fixation, dehydration and embedding. Sections were stained with HE and subjected 

to histomorphometric analysis. MSG-FO group animals showed a significant 

reduction in body weight and snout-anus length, and a significant increase in obesity 
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parameters when compared to CON-FO group animals (P<0.05). Vagotomy and 

splenectomy surgeries, either alone or in combination, significantly reduced most of 

the biometric parameters associated with obesity. The kidneys of MSG-FO group 

animals showed altered histological structure, associated with a significant 

reduction in renal weight and diameters of glomerular tuft area, capsule area and 

the Bowman space when compared to CON-FO group animals (P<0.05). In the 

analysis of renal parameters of the MSG-VAG, MSG-ESP, MSG-VAG-ESP groups, 

there was a significant reduction in diameter, glomerular tuft area, capsule area, 

Bowman's space area when compared to the MSG-FO group, mainly in groups 

subjected to vagotomy alone or combined with splenectomy. We conclude that 

vagotomy in associated or not with splenectomy induces a reduction in adiposity 

and causes histological changes in the kidneys of obese rats. 

 
 

Key words: Hypothalamic obesity, Vagotomy, Splenectomy, Kidney. 
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1. INTRODUÇÃO GERAL  
 

O Sistema renal é composto por dois órgãos denominados de rins. Esse 

sistema realiza a maior parte das funções de excreção, filtrando o sangue e 

removendo as toxinas da corrente sanguínea, no entanto, conserva-se sais, 

glicose, proteínas e água, bem como susbtâncias adicionais cruciais à saúde.  Os 

rins possuem um sistema de tubos condutores do produto final deste filtrado, que 

é a urina, na qual denominamos de vias urinárias, que são compostas por pelve 

renal, ureteres, bexiga urinária e uretra (SILVERTHORN, 2010). 

Considera-se os rins estruturas retroperitoneais, posicionados na região 

abdominal, revestidos pelo peritônio e envolvidos por um tecido areolar frouxo, 

superficialmente revestido por uma túnica fibrosa, conhecida como cápsula fibrosa. 

Apresentam coloração marrom escuro, formato de grão de feijão e possuem, 

aproximadamente, 12 cm de altura, de 5 a 7,5 cm de largura e 2,5 cm de espessura, 

com variação de peso entre 115 a 170 gramas (SILVERTHORN, 2010). Dispõem 

de um ápice, uma base, faces e margens distintas. Na face medial côncava 

encontramos fissura longitudinal designada de hilo renal. O hilo renal permite a 

entrada e saída de estruturas dos rins, o seio renal, que contém a pelve renal, 

cálices, vasos, nervos e gordura (TSUBOI et al., 2017). 

No rim encontramos duas estruturas essenciais, córtex renal e medula renal, 

ambos compondo-se de segmentos de néfrons, apontado como principal unidade 

funcional do rim. Encontra-se duas variedades de néfrons no rim de animais: 

néfrons corticais e os néfrons justamedulares, da qual o corpúsculo renal está 

localizado no córtex e as partes tubulares situadas na medula. O corpúsculo renal 

é formado pela cápsula de Bowman e pelo glomérulo renal, tufo de capilares 

fenestrados com polo vascular e o urinífero que é a região de continuação entre o 

corpúsculo renal e o túbulo proximal, o qual drena o espaço de Bowman. Nesta 

região de junção, o epitélio simples pavimentoso da camada parietal da cápsula de 

Bowman se junta com o epitélio cúbico simples do túbulo (TOBAR et al., 2013). 

O filtrado derivado do glomérulo entra no espaço de Bowman por meio de 

uma barreira de filtração formada por três estruturas: parede endotelial do capilar, 

lâmina basal e camada visceral da cápsula de Bowman, os podócitos. O fluído 

filtrado passa por um túbulo longo, no qual é transformado em urina a caminho do 

rim, ureteres e, posteriormente, para a bexiga e uretra (JOYCE et al., 2018). 
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A inervação dos rins origina-se do plexo nervoso renal, formado por fibras 

simpáticas. Essas fibras circundam e seguem os vasos arteriais por meio do córtex 

e medula. O plexo nervoso renal é suprido por fibras do nervo esplâncnicos 

abdominopélvicos. Trabalhos científicos expõem a hipótese de inúmeros 

mecanismos associados no desenvolvimento da insuficiência renal, envolvendo a 

hiperatividade renal crônica, hiperatividade simpática renal, disfunção autonômica, 

estresse oxidativo, diferenças entre os sexos (SHARMA, 2015; TAIN; HSU, 2017). 

A doença renal crônica (DRC) é um dos mais importantes problemas de 

saúde pública em todo o mundo, e suas principais implicações envolvem danos às 

estruturas do néfron e perda da função renal. Apresenta caráter progressivo e está 

relacionada à elevada morbidade e mortalidade (KARIYANNA et al., 2010) A DRC 

é identificada pela destruição gradativa de néfrons provocado pelo aumento da 

pressão intraglomerular e hiperfiltração. Os mecanismos patogênicos que 

influenciam à DRC convergem em um meio em comum, no qual resulta em fibrose 

intersticial progressiva, perda capilar peritubular com hipóxia e destruição de 

néfrons funcionais em consequência à atrofia tubular (EDDY, 2005; VIANNA et al., 

2011). 

Atualmente, tem-se considerado o papel da inflamação subclínica na 

evolução das doenças crônico-degenerativas (DORR et al., 2015). A inflamação é 

apontada como processo fisiológico, no qual há presença de resposta a diferentes 

estímulos como infecções, alterações fisico-químicas e antigênicas ou danos 

traumáticos. A resposta inflamatória precisa ser rigorosamente ordenada, visto que 

deficiências ou excessos de resposta estão intimamente associadas a morbidade 

e mortalidade. Por exemplo, a inflamação que iniciou-se no glomérulo em virtude 

de algum trauma, provoca inúmeros mecanismos lesivos através da ativação do 

sistema imunológico de forma contínua e acentuada, que pode ser capaz de afetar 

o espaço do túbulo intersticial. Nesse cenário, há evidências de ativação do sistema 

imune sobre etapas precoces e tardias da DRC. Em contrapartida, estudos revelam 

a existência de relação negativa entre níveis circulantes de mediadores de 

inflamação e o estágio da doença (KIUCH et al., 2015). 

Estudos evidenciam que a obesidade é um fator de risco independente para 

DRC (AGRAWAL et al., 2009; BRATOEVA et al., 2017). Pesquisa mostra que 

pacientes norte-americanos obesos apresentam risco quatro vezes maior de 

desenvolver DRC que pacientes não obesos. Acredita-se que a obesidade interfere 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agrawal%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19636332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bratoeva%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29321950
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nas alterações fisiopatológicas que favorecem a lesão renal. O aumento de lipídeos 

nos macrófagos é capaz de transformar o fenótipo das células e beneficiar o 

aparecimento de um ambiente pró-inflamatório responsável pelas alterações 

fisiopatológicas do rim relacionados à obesidade. Há evidências de associação de 

inúmeras citocinas pró-infalamatórias produzidas pelo tecido adiposo e por células 

inflamatórias às lesões renais provocadas pela obesidade (HERING et al., 2013). 

Outro mecanismo, supostamente, envolvido na manifestação da DRC em pacientes 

obesos, é a produção aumentada de espécies reativas de oxigênio (DORR et al., 

2015).  

Encontra-se em pesquisa, com animais experimentais, informações à 

respeito de mecanismos ligados às alterações cardiovasculares e renais 

relacionados à obesidade  (HALL et al., 2014). A obesidade provoca diversas 

alterações estruturais, hemodinâmicas e metabólicas no rim. A maioria dessas 

alterações podem ser de respostas compensatórias ao aumento sistêmico da 

demanda metabólica observada na obesidade. No entanto, em alguns casos a 

lesão renal torna-se clinicamente afetada em consequência da falha 

compensatória. A glomerulopatia relacionada à obesidade (GRO) é o mais 

conhecido de tais estados de doença (WU et al., 2006). 

Na literatura, encontramos a associação entre glomerulopatia e inflamação. 

Destaca-se que as doenças glomerulares indicam deterioração com maior 

velocidade da função renal quando comparadas a outras etiologias de DRC. A 

lesão glomerular pode ser provocada por diversos mecanismos imunológicos. 

Independente do mecanismo, a lesão ocorre inicialmente com a produção de 

mediadores inflamatórios que favorecem a ativação de leucócitos, macrófagos e 

células intrínsecas do glomérulo renal. Seguidamente, ocorre aumento da resposta 

inflamatória através da ativação dos linfócitos e macrófagos mediados pelo 

aumento da produção de citocinas e quimiocinas, provenientes das células 

inflamatórias e células glomerulares intrínsecas. Simultaneamente, ocorre a 

ativação das células mesangiais, estimulada pelo processo imunológico subjacente 

e também pelo estímulo de mediadores locais liberados pelas células inflamatórias 

e residentes (BRATOEVA et al., 2017). 

Encontra-se evidências clínicas e experimentais que comprovam o papel das 

citocinas e quimiocinas no desenvolvimento e progressão da DRC nas doenças 

glomerulares (EDDY, 2005). Em modelo animal de glomerulopatia, estudos 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bratoeva%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29321950
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mostram que a citocina fibrogênica TGF-β1 estimula a proliferação celular 

mesangial e em seguida a instalação da fibrose.  Outros estudos revelam que a 

utilização de antagonista de receptor de IL-1 é capaz de melhorar a lesão renal em 

modelo experimental de glomerulopatia crescêntica (AGRAWAL et al., 2009; 

BRATOEVA et al., 2017).   

A atividade simpática, através de diversos mecanismos, também pode estar 

associada à evolução da insuficiência renal. Estudos evidenciam que com a 

estimulação do nervo simpático renal ocorre um aumento da produção e liberação 

de noradrenalina, por outro lado, quando há interrupção da estimulação nervosa 

simpática, ocorre redução da sua produção e liberação. No momento em que os 

nervos simpáticos renais são estimulados, os receptores beta-1 aumentam a 

secreção de renina e os alfa-1 aumentam a reabsorção renal, propiciando 

vasoconstrição renal e redução do fluxo sanguíneo renal (GRASSI et al., 2012). Na 

DRC, a hiperatividade simpática é evidenciada na fase clínica mais precoce da 

doença, revelando associação direta com a gravidade do estado de insuficiência 

renal (SCHLAICH et al., 2013). O aumento do tônus simpático altera 

significativamente a função renal, em consequência de retenção de volume, 

reabsorção de sódio, redução do fluxo sanguíneo renal e ativação do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (LUO et al., 2013).  

Estudos têm evidenciado que a função renal comprometida é um fator de 

risco cardiovascular independente. A atividade nervosa simpática muscular basal 

foi significativamente maior em hipertensos com insuficiência renal leve, em 

comparação com hipertensos com função renal normal e com normotensos 

(DOLTRA et al., 2014; BRANDT et al., 2012). Outro estudo recente, mostrou que 

portadores de DRC apresentaram denervação renal simpática, consequentemente 

alterações na estrutura renal (MAHMOODI et al., 2012). 

 

Obesidade, Baço e atividade esplênica 

A obesidade é uma doença caracterizada pelo acúmulo excessivo de tecido 

adiposo em um nível que compromete a saúde dos indivíduos, acarretando 

alterações nas funções fisiológicas, hormonais, neurais e imunológicas, além de 

constituir um fator de risco para enfermidades tais como dislipidemias, doenças 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agrawal%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19636332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bratoeva%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29321950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agrawal%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19636332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bratoeva%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29321950
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cardiovasculares, diabetes melitus tipo II e alguns tipos de câncer. Encontra-se na 

literatura um consenso de que a etiologia da obesidade é bastante complexa, 

apresentando um caráter multifatorial, envolvendo, portanto, uma série de fatores 

(COCKS et al., 2013; CUNHA et al., 2010). Atualmente, a obesidade tem sido 

apontada como a mais importante desordem nutricional global que tem avançado 

nos países desenvolvidos e em desenvolvimento, devido ao aumento significativo 

da sua incidência (EGGERS et al., 2016).  

Na obesidade, o aumento do tecido adiposo está diretamente relacionado ao 

desenvolvimento do desajuste metabólico que reúne alterações, principalmente, 

cardiovasculares, renais e hepáticas, uma vez que se torna disfuncional 

(MORCELLI et al., 2018; RAHMOUNI et al., 2005; TADA; MIURA, 2018).  O tecido 

adiposo é um dos principais focos das pesquisas em obesidade e já está claro que 

o tecido adiposo branco que era visto apenas como um depósito de energia é, 

atualmente, reconhecido como foco principal do processo inflamatório que ocorre 

na obesidade, capaz de produzir uma ampla variedade de fatores conhecidos como 

adipocinas (LOBATO et al., 2011). Essas proteínas secretadas envolvem o Fator 

Tumoral de Necrose(TNF-α), interleucinas (IL), adiponectina, resistina, leptina, 

entre outras, as quais exercem inúmeras funções, apresentando formas e 

propriedades estruturais das citocinas e compreendem proteínas relacionadas ao 

sistema imune (KORBUT, 2006; NAVARRO; ARDILES, 2015; GUZIK; MANGALAT; 

KORBUT, 2006). 

O baço é considerado o maior órgão linfoide do organismo, situado no 

hipocôndrio esquerdo, sob a proteção da arcada costal. Várias funções de extrema 

importância são desempenhadas pelo baço: função hematopoiética, função 

imunológica, função de armazenamento de células sanguíneas, função de 

hemocaterese, função de regulação lipídica. Do ponto de vista hematológico, 

podemos ressaltar que o órgão age como um filtro fagocítico, através da remoção 

com destruição das células senescentes e defeituosas da circulação, partículas 

sólidas a partir do citoplasma dos eritrócitos e microrganismos trazidos pelo 

sangue, além de atuar na resposta imune, com a produção de anticorpos 

(SILVERTHORN, 2010). 

Órgão constituído de tecido mole, muito vascularizado, de coloração púrpura 

e com relativa mobilidade, o baço consiste em três regiões funcionais a polpa 

vermelha, a polpa branca e a zona marginal. A massa principal desse órgão é 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korbut%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17229978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mangalat%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17229978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korbut%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17229978


19 
 

formada pela polpa vermelha e os linfócitos envolvem as arteríolas que o penetram, 

compondo áreas da polpa branca, da qual a região mais interna é dividida em uma 

camada linfoide periarteriolar, compreendendo principalmente células T e 

revestidas por uma coroa de célula B.  Apresenta duas faces, uma diafragmática e 

outra visceral, na qual está presente o hilo, onde ocorre a passagem dos elementos 

neurovasculares do órgão. A artéria esplênica, que varia de 8 a 32 cm de 

comprimento, passa pela superfície póstero-superior do corpo e da cauda do 

pâncreas (OLIVEIRA et al., 2008; SILVERTHORN, 2010).  

O baço é o único órgão capaz de realizar hemocaterese, processo esse em 

que as hemácias velhas ou parasitadas, por perderem a sua flexibilidade e por não 

conseguirem penetrar nos sinusoides, são fagocitadas e destruídas pelos 

macrófagos. Esse órgão contém mais de 15% dos macrófagos de todo o 

organismo, assim como um número considerável de linfócitos T (LT) e células 

Natural Killer (NK), das quais produzem inúmeras citocinas que atuam como 

mediadores da comunicação intercelular, regulando a resposta imunológica por 

meio da maturação, proliferação, diferenciação, ativação ou inibição de diferentes 

células do sistema imunológico (WU et al., 2014). 

O Fator de Necrose Tumoral TNFα, foi descoberto em 1975 por Carswell et 

al., sendo considerado uma das principais citocinas relacionadas aos processos 

inflamatórios e imunes. O baço é a fonte primária na produção de TNFα durante a 

endotoxemia letal. A literatura evidencia que em ratos esplenectomizados há 

redução significativa nos níveis de TNFα. Encontra-se, em estudos, considerável 

relação entre o tipo de citocina produzida pelo baço e a recirculação dos linfócitos 

TCD4 ou T helper (Th). Os linfócitos TCD4 podem se diferenciar em Th1, Th2, Th17 

ou em outros subtipos, cada um deles apresentam distintos padrões de citocinas 

secretadas e diferentes respostas efetoras (NISHIMURA et al., 2009).  

Os linfócitos de Th1 produzem grandes quantidades de citocinas pró-

inflamatórias IL-2 e TNFα, que induz a proliferação de LT, citocinas essenciais na 

ativação de macrófagos, as quais atuam na resposta imune celular. A segunda 

população Th tem papel fundamental nas respostas imunes humorais, anti-

inflamatórias, que produz IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 favorecendo a produção de 

anticorpos (CERUTTI et al., 2013). Dados na literatura apontam diferenças na 

resposta imune entre indivíduos obesos e não obesos, em obesos há modificação 

nos perfis dos linfócitos Th1 e Th2, acarretando aumento de citocinas pró-
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inflamatórias e diminuição das citocinas anti-inflamatórias (WU et al., 2014; 

CERUTTI et al., 2013). A obesidade está relacionada com maior contagem de 

leucócitos, neutrófilos e monócitos e maior proliferação de linfócitos (NISHIMURA 

et al., 2009).  

O baço pode sofrer alterações por inúmeras condições, em virtude de sua 

ampla variedade de função, entre elas a obesidade. A literatura indica que o 

aumento do baço pode ser um parâmetro que manifesta baixo grau de inflamação 

crônica. Dessa forma, encontra-se a esplenomegalia na obesidade. Além disso, 

dieta rica em gordura pode causar aumento do volume do baço. Os indivíduos 

obesos, também, têm mostrado aumentada vulnerabilidade a infecções, 

bacteremia e fragilidade na regeneração à ferimentos (OSBORN & OLEFSKY, 

2012). 

Estudos mostram que a participação do baço na inflamação e obesidade é 

evidenciado pela esplenectomia. A literatura releva que o baço é um dos principais 

órgãos responsáveis pela produção da citocina anti-inflamatória a IL – 10. Nos 

obesos encontra-se menores níveis dessa citocina (NISHIMURA et al., 2009; 

VADASZ et al., 2013). Em estudo realizado por Gotoh et al., (2012) evidenciou-se 

que ratos esplenectomizados apresentaram maior vulnerabilidade aos efeitos 

deletérios da obesidade induzida por dieta rica em gordura e, também, alterações 

no controle alimentar, na inflamação e morfologia do tecido adiposo. 

A produção das citocinas, estão em conformidade com o conceito de 

modulação do estímulo neural, principalmente da intensificação de células imunes 

que estão em movimentos no baço. Enquanto as citocinas movimentam-se pelo 

baço, as células imunológicas passam pela matriz vascular na proximidade das 

terminações neuronais, resultante dos principais nervos que sustentam a inervação 

simpática abdominal (VADASZ et al., 2013). Por consequência, impulsionar a 

atividade do nervo vago, pode impactar na restauração e regulação anti-

inflamatória neuro-imune no nível do baço. 

Inervação Autônoma e Vagotomia 

O Sistema Nervoso Autônomo (SNA) compreende três componentes, o 

Sistema Nervoso Simpático (SNS) o Sistema Nervoso Parassimpático (SNP) e o 

Sistema Nervos Entérico (SNE). O SNA ou visceral eferente é a porção do sistema 
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nervoso responsável pela função de manutenção da homeostasia, influenciando 

desde a função cardiovascular, respiratória, gastrointestinal e renal até ao controle 

dos níveis da temperatura corporal e sistema imunológico (MESSINA et al., 2013). 

Anatomicamente, é formado por neurônios e fibras pré e pós-ganglionares. 

No SNS, os neurônios pré-ganglionares estão localizados na medula torácica e 

lombar, as fibras são curtas. Os neurônios pós-ganglionares encontram-se 

próximos da coluna vertebral e distantes das vísceras, as fibras são longas. No 

SNP, os neurônios pré-ganglionares estão localizados no tronco encefálico e 

medula sacral, as fibras são longas. Os neurônios pós-ganglionares estão próximos 

ou dentro das vísceras, as fibras são curtas. Consequentemente, esses sistemas 

oferecem homeostase para o organismo, garantindo o balanço entres as atividades 

que se integram e se complementam. Dessa forma, as desordens autonômicas em 

eventos patológicos são mais complexas do que a função antagônica entre as duas 

principais subdivisões (AICHER, 2000). 

Pesquisas revelam que há importante associação entre a atividade 

autonômica e o funcionamento do sistema imune, afetando principalmente o baço  

(NANCE & SANDERS 20012; STERNBERG, 2004). As vias eferentes, 

responsáveis por transmitir o impulso nervoso até os órgãos efetuadores, são 

capazes de modular respostas imunes. As fibras simpáticas noradrenérgicas, em 

diversas espécies de mamíferos, inervam órgãos linfoides. A inervação do SNS do 

baço, na ontogênese, desenvolve-se em paralelo ao aparecimento das células T 

maduras, resultando em contato entre fibras simpáticas e células T. Em 

contrapartida, os produtos liberados pelas células imunes são capazes de 

influenciar os mecanismos noradrenérgicos centrais e periféricos e ainda, estimular 

alterações endócrinas importantes para a imunorregulação (MESSINA et al., 2013).  

Pesquisas em roedores, mostram que o SNS modula diversos aspectos da função 

imune (ZHOU et al., 1993).  

O nervo vago, maior nervo craniano, possui ampla distribuição 

parassimpática, conduzindo neurônios pré - ganglionares para os músculos 

involuntários das vísceras torácicas e abdominais e também, apresenta alguma 

influência simpática, no qual transmite informações sensitivas desses órgãos para 

SNC. Esse nervo é o principal nervo eferente, age como um nervo misto, contendo 

tanto fibras aferentes, quanto eferentes (PAVLOV et al., 2006). Tracey, em 2007, 

mostrou interação do SNP via nervo vago como eferência neural para o reflexo 
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inflamatório, no qual a ação anti-inflamatória do vago depende da presença do baço 

e de nervo esplênico, evidenciando a importância dos mecanismos simpáticos na 

modulação da resposta imune. Em estudo VIDA et al. (2011), sugeriram uma via 

indireta de conexão, em que os neurônios vagais pré-ganglionares realizam 

sinapse com neurônios pós-ganglionares simpáticos que suprem o órgão. Todavia, 

Bratton et al. (2012), não evidencia conexões vagais com neurônios esplênicos 

simpáticos. Os estudos ainda demonstram dúvidas a respeito do controle 

autonômico da atividade esplênica.  

Acredita-se, atualmente, que inúmeros estímulos oriundos do Sistema 

Nervoso Central (SNC) são capazes de modular uma resposta imune (CRUVINEL 

et al., 2010). Trabalho de Borovikova et al. (2000) mostraram que o SNC, por meio 

do nervo vago é capaz de modular o nível de TFNα induzido por endotoxina. 

Mecanismo este, recentemente, identificado e denominado de via colinérgica anti-

inflamatória, capaz de inibir a produção de citocinas através da liberação da 

acetilcolina (Ach). Huston et al. (2006) mostraram ao realizar ativação vagal em 

animais esplenectomizados, falha em inibir a produção de TNFα, revelando que o 

baço contribui significativamente para o efeito anti-inflamatório vagal. O nervo vago 

é capaz de monitorar as respostas imunes via citocinas. A injeção intraperitoneal 

de citocinas pró-inflamatórias expressa aumento significativo na resposta de fase 

agudo mediada pelo SNC. Resultados recentes mostram que o nervo vago é capaz 

de identificar as alterações na produção local de citocinas e gerar uma resposta 

inflamatória. Apesar de evidências significativas do papel dessas células na 

ativação imune, por meio da síntese e liberação de citocinas, pouco se sabe a 

respeito do papel do vago na modulação das respostas imunes.  

Por meio da vagotomia, secção cirúrgica do nervo vago, alguns 

pesquisadores procuram analisar a atuação desse procedimento em linfócitos. 

Evidencia-se significativa diminuição na ativação dessas células, assim como 

diminuição de células T regulatórias nos animais submetidos ao procedimento. 

Embora seja plausível que o nervo vago consiga realizar interferência direta nas 

células T regulatórias, uma hipótese é que outros intermediários celulares estejam 

envolvidos (BOROVIKOVA et al., 2000). A atividade simpática, por meio de diversos 

mecanismos, também pode estar associada à evolução da insuficiência renal, 

envolvendo a hiperatividade renal crônica, hiperatividade simpática renal e 
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disfunção autonômica (KIUCHI; MION, 2016). Dentre estes mecanismos, especial 

atenção tem sido dada à disfunção autonômica (MARK et al., 2006). 

Modelo MSG 

  Um modelo semelhante de SM pode ser obtido em ratos por administração 

subcutânea de MSG, que, em doses elevadas, danifica as áreas centrais 

do hipotálamo como o ARQ e neurônios circunventriculares, sendo este modelo 

denominado de modelo MSG (HIRATA et al., 1997). Durante a idade adulta, 

roedores MSG apresentam crescimento atrofiado, obesidade leve, aumento do 

acúmulo de gordura, DLP, hiperleptinemia, hiperinsulinemia e RI, o que o 

caracteriza como um modelo de SM (GASPAR et al., 2016). 

O modelo de roedores MSG apresenta aumento da modulação simpática da 

variabilidade da freqüência cardíaca, barorreflexo alterado e é hipertenso quando 

adulto (KARLEN-AMARANTE et al., 2014). A ativação do SNS implica na 

patogênese de componentes específicos da SM e está associada ao aumento do 

risco cardiovascular. Estudos em animais confirmaram que a ativação excessiva do 

SNS exerce efeitos desfavoráveis sobre o sistema cardiovascular induzindo 

hipertrofia cardíaca, remodelação arterial e disfunção endotelial (GRASSI, 2006). 

Este aumento da atividade pode levar ao aumento da PA via vasoconstrição 

periférica e aumento da reabsorção tubular renal de Na+ (RAHMOUNI et al., 2005). 

O aumento do sistema nervoso autônomo renal (SNAR) observado em 

roedores modelo MSG sugere que um fluxo simpático alterado para o rim pode 

contribuir para a HAS leve no roedor obeso MSG e também sugere o envolvimento 

do SRAA na obesidade do MSG; sendo que o aumento do SNAR observado no 

modelo MSG pode ser devido ao aumento dos níveis de leptina (MATTOS et al., 

2012). Observou-se em rato MSG com 3 meses de idade um aumento no nível 

plasmático de leptina em comparação com ratos controle (MACHO et al., 2000). A 

leptina causa ativação simpática em outros leitos que não são geralmente 

considerados termogênicos, como o rim e a glândula adrenal (MATTOS et al., 

2012).  

  Um estudo que se propôs a investigar as características de receptores de 

angiotensina II no tecido adiposo de roedores MSG, observou elevação de proteína 

receptora angiotensisa 1 (AT1) e, menor ligação à angiotensina II no tecido adiposo 
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neste modelo. Os autores sugeriram que poderia ser um defeito geral na membrana 

celular dos adipócitos para a obesidade MSG (PINTÉROVÁ et al., 2001; ZORAD et 

al., 2003).  

Este modelo MSG também é caracterizado por hiperinsulinemia e maior 

secreção de insulina associada à hiperglicemia precoce. Todas as disfunções neste 

modelo são essenciais para fazer dos animais obesos e pré-diabéticos MSG um 

bom modelo para estudar as doenças metabólicas e seus distúrbios associados 

(MARTIN  et al., 2016).  

O acúmulo excessivo de gordura abdominal é um fator de risco para o DM2 

e está associado à DLP e um aumento nos níveis séricos de cortisol. Um aumento 

do cortisol também foi observado em animais alimentados com dietas com altas 

doses de MSG (COLLISON et al., 2011).  

O peso corporal dos roedores MSG é menor, uma vez que a regulação da 

liberação do hormônio do crescimento nestes roedores é deficiente devido à perda 

relativa do fator liberador do hormônio do crescimento, embora a gordura 

armazenada como o Índice de Lee é muito grande, o que é uma característica 

incomum devido à falta de hormônio de crescimento neste modelo experimental 

(HERMANUSSEN et al., 2006). A administração de MSG em roedores recém-

nascidos resulta em danos no ARQ e na eminência mediana do hipotálamo, 

diminuindo a liberação do hormônio liberador do hormônio do crescimento, que 

prejudica a secreção do hormônio do crescimento pelos somatossomos da hipófise 

anterior (GASPAR et al., 2016). 

  O modelo MSG também está relacionado a danos renais, sendo que dados 

publicados em estudos indicam que a fibrose renal está associada ao consumo 

crônico de MSG e o estresse oxidativo é a principal causa de lesão renal (SHARMA 

et al., 2014). 

  A presença de receptores glutamatérgicos (Glu-Rs) foi demonstrada no rim 

(CONTINI et al., 2017). Os receptores NMDA são amino tetraméricos receptores 

de ácido que atuam como canais de cálcio da membrana. O receptor é delimitado 

pela ligação do L-glutamato e seu cofator L-glicina, permitindo que o cálcio entre 

na célula. O receptor foi bem descrito no sistema nervoso, onde a entrada de cálcio 

produz ativação e produção de NO. Recentemente, a presença de NMDA foi 

demonstrada no rim (LEUNG et al., 2002), onde exerce efeito tônico vasodilatador 
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na fluência do glomérulo e efeito pró-reabsorvente no túbulo proximal (DENG; 

THOMSON, 2009). 

  A administração crônica de MSG em ratos produz hiperfiltração com 

aumento da reabsorção tubular renal de Na+, potássio e água, que com o tempo 

pode causar alteração de íons, tendo efeitos em nível renal e sistêmico, tal como 

insuficiência renal e HAS (MAHIEU et al., 2016). Também se observa alterações 

nos sistemas antioxidantes e marcadores renais, incluindo subprodutos de 

peroxidação lipídica. Além disso, o MSG dietético aumenta o pH urinário em ratos 

e a urina alcalina pode influenciar a capacidade renal de secretar ou reabsorver 

metabólitos que contribuem para a formação de cálculos, como no caso dos 

produtos com fosfato de cálcio, com subsequente hidronefrose e fibrose intersticial 

(SHARMA et al., 2013).  

  Em relação a alterações histopatológicas renais em ratos modelo MSG, 

observam-se alteração de glomérulos e prejuízo túbulo-intersticial. Os glomérulos 

apresentam diferentes estágios de degeneração, aumento do número de células 

mesangiais e fibrose na cápsula de Bowman. No córtex, há atrofia focal ou dilatação 

dos túbulos com perda da borda em escova, deslocamento de núcleos para o lúmen 

tubular e descamação celular. Muitas vezes, os túbulos dilatados apresentam 

cilindros de proteínas intratubulares. Fibrose de tecido intersticial pode ser 

observada entre os túbulos danificados com leve acúmulo de células 

mononucleares. A retenção de Na+ que leva à HAS foi acompanhada por 

alterações patológicas, estresse oxidativo intrarrenal e redução da excreção de NO 

(CONTINI et al., 2017).  

Portanto, identifica-se a necessidade de mais estudos que busquem 

compreender os efeitos do modelo MSG, no que diz respeito às alterações renais, 

para dessa forma criar estratégias tanto de prevenção quanto de tratamento que 

visem minimizar os possíveis danos a este órgão.   
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2. OBJETIVOS  

2.1 Geral 

Avaliar a relação das atividades esplênica e/ou autonômica vagal sobre 

aspectos histomorfométricos renais em roedores obesos-MSG. 

2.2 Específicos 

 Caracterizar a estrutura renal de roedores obesos-MSG; 

 Investigar se a vagotomia associada a esplenectomia é capaz de alterar o 

diâmetro do tufo glomerular, áreas do tufo glomerular, da cápsula glomerular 

e do espaço de Bowman em ratos obesos. 
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3. METODOLOGIA 

3.1 Animais 

Foram utilizados trinta ratos Wistar machos, destes, vinte e quatro 

receberam durante os primeiros 5 dias de vida injeções de Glutamato monossódico 

(MSG) (4g/Kg de peso corporal) (OLNEY, 1969). No mesmo período seis ratos 

(CON) receberam injeções subcutâneas de salina equimolar. Os animais foram 

adaptados e mantidos no Biotério Setorial do Laboratório de Fisiologia, Centro de 

Ciências Biológicas e da Saúde – CCBS, Universidade Estadual do Oeste do 

Paraná, UNIOESTE, Cascavel-PR, sendo acomodados em gaiolas coletivas de 

polietileno (43x30x15), sob condições controlada de temperatura, mantida entre 22º 

± 25º C, luminosidade-fotoperíodo de 12 horas (período de luz 7:00 ~19:00h). Os 

procedimentos experimentais estiveram de acordo com os Princípios Éticos na 

Experimentação Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal 

(COBEA) e foram aprovados pelo Comitê de Ética no Uso de Animal (CEUA) da 

UNIOESTE (em ANEXO). 

3.2 Delineamento experimental  

Considerando a indução de obesidade com MSG, a esplenectomia e a 

vagotomia, foram organizados 5 grupos experimentais (n=6/grupo), conforme 

segue: Controle falso operado (CON-FO); obeso falso operado (MSG-FO); obeso 

vagotomizado (MSG-VAG); obeso esplenectomizado (MSG-ESP); obeso 

vagotomizado e esplenectomizado (MSG-VAG-ESP).   

3.3 Procedimentos Cirúrgicos   

3.3.1 Esplenectomia: Animais dos grupos MSG-ESP e MSG-VAG-ESP foram 

submetidos a esplenectomia (ESP) aos 60 dias de vida. Para o procedimento 

cirúrgico, os animais foram anestesiados intraperitonealmente, com uma mistura 

(v:v) de xilazina (0,2 mg/g) e cetamina 0,5 (mg/g) de peso de cada animal. 

Posteriormente os animais foram laparotomizados, o baço localizado e os vasos 

esplênicos amarrados com fio cirúrgico verde de poliéster de 3x3 mm da marca 

PolySuture® , o baço foi retirado e pesado e a região do corte suturada com o mesmo 

tipo de fio cirúrgico utilizado para amarrar os vasos e os animais devolvidos ao 
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biotério. Grupos falso operados (FO),passaram pelos mesmos processos, exceto a 

retirada do baço. 

3.3.2 Vagotomia Subdiafragmática: Os animais dos grupos MSG-VAG e MSG-

VAG-ESP foram submetido a vagotomia (VAG) subdiafragmática aos 60 dias de 

vida conforme protocolo de Balbo et al. 2007, com adaptações. Para realização da 

vagotomia, os animais foram anestesiados intraperitonealmente conforme descrito 

anteriormente. Em seguida os animais foram submetidos a tricotomia na região 

ventral, realizando-se a antissepsia do campo cirúrgico com utilização de PVPI 

(polivinil pirrolidona-iodo) com incisão ventral cutânea de aproximadamente dois 

centímetros, inferiormente ao esterno, na linha mediana do abdome. Incisão similar 

ocorreu na parede muscular abdominal. O intestino foi retraído caudalmente e o 

fígado cranialmente para expor o esôfago. Com o auxílio de uma lupa, os ramos 

anterior e posterior do nervo vago, que se localizam junto à superfície do esôfago, 

foram gentilmente manipulados e seccionados com tesouras e pinças de precisão. 

Em animais selecionados para a falsa-vagotomia ( grupos FO), após a abertura da 

cavidade peritoneal, foi realizada a exploração da cavidade, sendo o nervo vago 

manuseado e afastado do esôfago, porém não seccionado. Ao final, a incisão 

muscular foi fechada com sutura contínua absorvível e a incisão cutânea com 

sutura simples não absorvível.  

3.4 Eutanásia, peso de órgãos e adiposidade 

Aos 150 dias de vida os animais foram pesados e eutanasiados por 

decapitação em guilhotina. Os animais foram submetidos à laparotomia abdômino-

pélvica para remoção dos órgãos e tecidos, que foram pesados em balança digital. 

O peso dos órgãos e tecidos foi expresso em unidades normalizadas 

correspondentes ao grama de órgão/100g de peso corporal (peso relativo= peso 

do órgão ou tecido/peso corporal X 100).  

Para avaliar o desenvolvimento da obesidade no grupo MSG foi mensurado 

os pesos de depósitos de gordura da cavidade abdominal (retroperitoneal, 

mesentérica e perigonadal) e subcutânea (inguinal) e realizado o cálculo do Índice 

de Lee em todos os animais, utilizando a relação entre a raiz cúbica do peso 

corporal em gramas (g) pelo comprimento naso-anal (cm), seguindo procedimento 

descrito por Novelli et al. (2007).  
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3.5 Análise morfológica e morfométrica dos Rins 

Os rins foram fixados em ALFAC (álcool, formol e ácido acético) por 24 

horas, lavadas em água corrente e mantidas em álcool 70º. Posteriormente foram 

processados com metodologia adequada para microscopia de luz, com inclusão em 

Paraplast Plus® (Sigma-Aldrich). Para as análises morfológicas, foram realizados 

cortes semi-seriados com 5µm de espessura, utilizando micrótomo rotativo manual 

(Olympus 4060), equipado com navalha de aço descartável. Os cortes obtidos 

foram desparafinizados com xilol, hidratados com água destilada e submetidos à 

técnica de coloração com hematoxilina e eosina (HE) para análise. 

Para análise morfométrica, foi utilizada uma secção histológica renal e 

desprezadas outras três subsequentes ao longo do órgão, perfazendo-se uma 

média de dez secções/animal. Foram selecionados 50 glomérulos por rim e 

mensurados: diâmetro do tufo glomerular, área do tufo glomerular, área da cápsula 

e do espaço de Bowman (Figura 1). Para saber a área do espaço de Bowman, foi 

feito o cálculo da área da cápsula subtraindo a área do tufo glomerular 

(WAGROWSKA-DANILEWICZ, 1998; DIXIT et al., 2014). Todos os cortes foram 

observados por meio de microscópio Olympus BX61. As imagens de glomérulo 

renal foram observadas em aumento de 400X. As imagens foram registradas 

utilizando câmera digital Olympus DP71 com o software DP Controller 3.2.1.276 e 

analisadas pelo programa Image Pro-Plus 4.1. Os resultados foram expressos em 

micrômetros (μm). 
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Figura 1 – Fotomicrografia representativa mostrando a medida de diâmetro do tufo glomerular 

(a), área do tufo glomerular (b), área da cápsula de Bowman (c) e área do espaço de Bowman (*). 

 

 

3.6 Análise Estatística 

Todos os dados foram expressos como média ± erro padrão, sendo utilizado 

o teste estatístico para análise de variância - ANOVA, com pós-teste de Tukey. As 

diferenças foram consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05. As 

análises estatísticas foram realizadas no programa Sigma Plot (versão 11.0; Systat 

Software Inc., San Jose, CA, USA). 
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Resumo 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a relação das atividades esplênica e 

autonômica vagal sobre aspectos histomorfométricos renais em roedores obesos. 

Trinta ratos Wistar machos foram utilizados, destes, vinte e quatro receberam 

durante os primeiros 5 dias de vida injeções subcutâneas de glutamato 

monossódico (Grupos MSG) (4g/Kg de peso corporal), e seis animais receberam 

injeções subcutâneas de solução salina (grupo controle). Os animais foram 

organizados em 5 grupos experimentais (n=6/grupo), Grupos: falso operado (CON-

FO); obeso falso operado (MSG-FO); obeso vagotomizado (MSG-VAG); obeso 

esplenectomizado (MSG-ESP); obeso vagotomizado e esplenectomizado (MSG-

VAG-ESP). Aos 150 dias os animais foram pesados e eutanasiados, os rins foram 

retirados, pesados e submetido ao processamento histológico. Os animais do grupo 

MSG-FO apresentaram redução significativa de peso corporal e comprimento naso-

anal quando comparados com os animais do grupo CON-FO (P<0,05). Os animais 

submetidos a dupla cirurgia de vagotomia e esplenectomia (MSG-VAG-ESP), 

apresentaram redução significativa da maioria dos parâmetros biométricos 

associados a obesidade. Na análise histomorfométrica dos parâmetros renais, os 

animais MSG-FO apresentaram redução significativa do peso renal e dos diâmetros 

de área de tufo glomerular, área da cápsula e espaço de Bowman quando 

comparados com os animais do grupo CON-FO (P<0,05). Na análise dos 

parâmetros renais dos grupos MSG-VAG, MSG-ESP, MSG-VAG-ESP observou-se 

redução significativa no diâmetro, área de tufo glomerular, área da cápsula e 

espaço de Bowman quando comparados com o grupo MSG-FO. Concluímos que a 

vagotomia associada ou não a esplenectomia induz a redução da adiposidade e 

causa alterações histológicas nos rins de ratos obesos. 

 

Palavras-chave: Obesidade hipotalâmica, Vagotomia, Esplenectomia, Rim. 
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Introdução 

A doença renal crônica (DRC) é um dos mais importantes problemas de 

saúde pública em todo o mundo, e suas principais implicações envolvem danos às 

estruturas do néfron e perda da função renal. Apresenta caráter progressivo e está 

relacionada à elevada morbidade e mortalidade1. A DRC é identificada pela 

destruição gradativa de néfrons provocado pelo aumento da pressão 

intraglomerular e hiperfiltração. Os mecanismos patogênicos que influenciam nessa 

doença convergem em um meio em comum, no qual resulta em fibrose intersticial 

progressiva, perda capilar peritubular com hipóxia e destruição de néfrons 

funcionais em consequência à atrofia tubular2,3. 

Atualmente, tem-se considerado o papel da inflamação subclínica na 

evolução das doenças crônico-degenerativas4. A inflamação é apontada como 

processo fisiológico, no qual há presença de resposta a diferentes estímulos como 

infecções, alterações fisico-químicas e antigênicas ou danos traumáticos. A 

resposta inflamatória precisa ser rigorosamente ordenada, visto que deficiências ou 

excessos de resposta estão intimamente associadas a morbidade e mortalidade. 

Por exemplo, a inflamação que iniciou-se no glomérulo em virtude de algum trauma, 

provoca inúmeros mecanismos lesivos através da ativação do sistema imunológico 

de forma contínua e acentuada, que pode ser capaz de afetar o espaço do túbulo 

intersticial. Nesse cenário, há evidências de ativação do sistema imune sobre 

etapas precoces e tardias da DRC. Em contrapartida, estudos revelam a existência 

de relação negativa entre níveis circulantes de mediadores de inflamação e o 

estágio da doença5.  

Estudos evidenciam que a obesidade é um fator de risco independente para 

DRC6,7. Pesquisa mostra que pacientes norte-americanos obesos apresentam risco 
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quatro vezes maior de desenvolver DRC que pacientes não obesos. Acredita-se 

que a obesidade interfere nas alterações fisiopatológicas que favorecem a lesão 

renal. O aumento de lipídeos nos macrófagos é capaz de transformar o fenótipo 

das células e beneficiar o aparecimento de um ambiente pró-inflamatório 

responsável pelas alterações fisiopatológicas do rim relacionados à obesidade. Há 

evidências de associação de inúmeras citocinas pró-inflamatórias produzidas pelo 

tecido adiposo e por células inflamatórias às lesões renais provocadas pela 

obesidade8.  

A obesidade provoca diversas alterações estruturais, hemodinâmicas e 

metabólicas no rim. A maioria dessas alterações podem ser de respostas 

compensatórias ao aumento sistêmico da demanda metabólica observada na 

obesidade. No entanto, em alguns casos a lesão renal torna-se clinicamente 

afetada em consequência da falha compensatória. A glomerulopatia relacionada à 

obesidade (GRO) é o mais conhecido9.  Na literatura, encontramos a associação 

entre glomerulopatia e inflamação. Destaca-se que as doenças glomerulares 

indicam deterioração com maior velocidade da função renal quando comparadas a 

outras etiologias de DRC. A lesão glomerular pode ser provocada por diversos 

mecanismos imunológicos10. A atividade simpática também pode estar associada 

à evolução da insuficiência renal. Segundo estudo de Luo et al.11 o aumento do 

tônus simpático altera significativamente a função renal.  

Desse modo, o objetivo do presente estudo foi avaliar a relação das 

atividades esplênica e/ou autonômica vagal sobre aspectos histomorfométricos 

renais em roedores obesos-MSG. 

 

 



43 
 

Materiais e Métodos 

Animais 

Vinte e quatro ratos Wistar machos receberam durante os primeiros 5 dias 

de vida injeções subcutâneas de Glutamato monossódico (MSG) (4g/Kg de peso 

corporal)12. No mesmo período seis ratos receberam injeções subcutâneas de 

solução salina equimolar (Controle). Os animais foram adaptados e mantidos no 

Biotério Setorial do Laboratório de Fisiologia, Centro de Ciências Biológicas e da 

Saúde – CCBS, Universidade Estadual do Oeste do Paraná, UNIOESTE, Cascavel-

PR, sendo acomodados em gaiolas coletivas de polietileno (43x30x15), sob 

condições controlada de temperatura, mantida entre 22º ± 25º C, luminosidade-

fotoperíodo de 12 horas (período de luz 7:00 ~19:00h). Os procedimentos 

experimentais estiveram de acordo com os Princípios Éticos na Experimentação 

Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e 

foram aprovados pelo Comitê de Ética no Uso de Animal (CEUA) da UNIOESTE 

(em ANEXO). 

 

Delineamento experimental  

Considerando a indução de obesidade com MSG, a esplenectomia e a 

vagotomia, foram organizados 5 grupos experimentais (n=6/grupo), conforme 

segue: Controle falso operado (CON-FO); obeso falso operado (MSG-FO); obeso 

vagotomizado (MSG-VAG); obeso esplenectomizado (MSG-ESP); obeso 

vagotomizado e esplenectomizado (MSG-VAG-ESP).   

 

Procedimentos Cirúrgicos   
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Esplenectomia: Animais dos grupos MSG-ESP e MSG-VAG-ESP foram submetidos 

a esplenectomia (ESP) aos 60 dias de vida. Para o procedimento cirúrgico, os 

animais foram anestesiados intraperitonealmente, com uma mistura (v:v) de xilazina 

(0,2 mg/g) e cetamina 0,5 (mg/g) de peso de cada animal. Posteriormente os animais 

foram laparotomizados, o baço localizado e os vasos esplênicos amarrados com fio 

cirúrgico verde de poliéster de 3x3 mm da marca PolySuture®, o baço foi retirado e 

pesado e a região do corte suturada com o mesmo tipo de fio cirúrgico utilizado para 

amarrar os vasos e os animais devolvidos ao biotério. Grupos falso operados (FO), 

passaram pelos mesmos processos, exceto a retirada do baço. 

Vagotomia Subdiafragmática: Os animais dos grupos MSG-VAG e MSG-VAG-ESP 

foram submetidos a vagotomia (VAG) subdiafragmática aos 60 dias de vida 

conforme protocolo de Balbo et al.13 com adaptações. Para realização da 

vagotomia, os animais foram anestesiados intraperitonealmente conforme descrito 

anteriormente. Em seguida os animais foram submetidos a tricotomização na região 

ventral, realizando-se a anti-sepsia do campo cirúrgico com utilização de PVPI 

(polivinil pirrolidona-iodo) com incisão ventral cutânea de aproximadamente dois 

centímetros, inferiormente ao esterno, na linha mediana do abdome. Incisão similar 

ocorreu na parede muscular abdominal. O intestino foi retraído caudalmente e o 

fígado cranialmente para expor o esôfago. Com o auxílio de uma lupa, os ramos 

anterior e posterior do nervo vago, que se localizam junto à superfície do esôfago, 

foram gentilmente manipulados e seccionados com tesouras e pinças de precisão. 

Em animais selecionados para a falsa-vagotomia (grupos FO), após a abertura da 

cavidade peritoneal, foi realizada a exploração da cavidade, sendo o nervo vago 

manuseado e afastado do esôfago, porém não seccionado. Ao final, a incisão 
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muscular foi fechada com sutura contínua absorvível e a incisão cutânea com 

sutura simples não absorvível.  

Eutanásia, peso de órgãos e adiposidade 

Aos 150 dias de vida os animais foram pesados e eutanasiados por 

decapitação em guilhotina. Os animais foram submetidos à laparotomia abdômino-

pélvica para remoção dos órgãos e tecidos, que foram pesados em balança digital. 

O peso dos órgãos e tecidos foi expresso em unidades normalizadas 

correspondentes ao grama de órgão/100g de peso corporal (peso relativo= peso 

do órgão ou tecido/peso corporal X 100).  

Para avaliar o desenvolvimento da obesidade no grupo MSG foi mensurado 

os pesos de depósitos de gordura da cavidade abdominal (retroperitoneal, 

mesentérica e perigonadal) e subcutânea (inguinal) e realizado o cálculo do Índice 

de Lee em todos os animais, utilizando a relação entre a raiz cúbica do peso 

corporal em gramas (g) pelo comprimento naso-anal (cm)14. 

 

Análise morfológica e morfométrica dos Rins 

Os rins foram fixados em ALFAC (álcool, formol e ácido acético) por 24 

horas, lavados em água corrente e mantidos em álcool 70º. Posteriormente foram 

processados com metodologia adequada para microscopia de luz, com inclusão em 

Paraplast Plus® (Sigama-Aldrich). Para as análises morfológicas, foram realizados 

cortes semi-seriados com 5µm de espessura, utilizando micrótomo rotativo manual 

(Olympus 4060), equipado com navalha de aço descartável. Os cortes obtidos 

foram desparafinizados com xilol, hidratados com água destilada e submetidos à 

técnica de coloração com hematoxilina e eosina (HE) para análise. 
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Para análise morfométrica, foi utilizada uma secção histológica renal e 

desprezadas outras três subsequentes ao longo do órgão, perfazendo-se uma 

média de dez secções/animal. Foram selecionados 50 glomérulos por rim e 

mensurados: diâmetro do tufo glomerular, área do tufo glomerular, área da cápsula 

e do espaço de Bowman. Para saber a área do espaço de Bowman, foi feito o 

cálculo da área da cápsula subtraindo a área do tufo glomerular15,16. Todos os 

cortes foram observados por meio de microscópio Olympus BX61. As imagens de 

glomérulo renal foram observadas em aumento de 400X. As imagens foram 

registradas utilizando câmera digital Olympus DP71 com o software DP Controller 

3.2.1.276 e analisadas pelo programa Image Pro-Plus 4.1. Os resultados foram 

expressos em micrômetros (μm). 

 

Análise Estatística 

Todos os dados foram expressos como média ± erro padrão, sendo utilizado 

o teste estatístico para análise de variância - ANOVA, com pós-teste de Tukey. As 

diferenças foram consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05. As 

análises estatísticas foram realizadas no programa Sigma Plot (versão 11.0; Systat 

Software Inc., San Jose, CA, USA). 

 

Resultados 

Parâmetros biométricos associados a obesidade: 

Ao final do período experimental (150 dias de vida) os animais do grupo 

obeso MSG-FO apresentaram redução significativa de peso corporal e 

comprimento naso-anal quando comparados com os animais do grupo não-obeso 

CON-FO (P<0,05). Com relação aos demais parâmetros associados a obesidade 
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(índice de Lee e depósitos de gorduras), os animais do grupo MSG-FO 

apresentaram aumento significativo dessas medidas quando comparados com os 

animais do grupo CON-FO (P<0,05) (Tabela 1). 

A cirurgia de vagotomia realizada nos animais obesos (MSG-VAG) não 

afetou o peso corporal e o comprimento naso-anal quando comparados com os 

animais do grupo MSG-FO, porém, reduziu significativamente o índice de Lee e os 

depósitos de gorduras retroperitoneal, perigonadal e mesentérica. (P<0,05) (Tabela 

1). A cirurgia de esplenectomia (MSG-ESP) reduziu significativamente o índice de 

Lee e gordura retroperitoneal na comparação com os animais do grupo MSG-FO 

(P<0,05), no entanto, a retirada do baço não afetou os demais depósitos de 

gorduras (Tabela 1). Os animais obesos submetidos a dupla cirurgia de vagotomia 

e esplenectomia (MSG-VAG-ESP), apresentaram redução significativa da maioria 

dos parâmetros biométricos associados a obesidade quando comparados com os 

animais do grupo MSG-FO (P<0,05) (Tabela 1). 

Tabela 1 – Parâmetros biométricos dos diferentes grupos ao final do período experimental. 

Parâmetros CON-FO MSG-FO MSG-VAG MSG-ESP MSG-VAG-ESP 

Peso corporal 
(g) 

439,60±6,41 294,00±13,39*a 292,00±5,97a 306,80±10,18ab 262,20±3,60d 

Comprimento 
naso-anal (cm) 

23,25±0,12 19,30±0,27*a 20,20±0,30a 20,40±0,24b 19,20±0,20abd 

Índice de Lee 327,00±1,49 343,79±2,11*a 328,78±3,88b 330,37±2,02bc 332,82±3,47bcd 

Gordura 
Retroperitoneal 

(g/100gPC) 
1,53±0,10 1,70±0,26*a 0,68±0,02b 0,95±0,04c 0,74±0,02bd 

Gordura 
Perigonadal 
(g/100gPC) 

1,54±0,07 2,5±0,09*a 1,93±0,09b 2,75±0,05ac 1,99±0,05bd 

Gordura 
Inguinal 

(g/100gPC) 
0,28±0,03 0,59±0,07*a 0,84±0,17b 0,57±0,02ac 0,48±0,10acd 
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Gordura 
Mesentérica  
(g/100gPC) 

0,99±0,08 2,29±0,17*a 1,53±0,18b 2,13±0,11bc 1,48±0,19d 

Valores expressos em média ± erro padrão. N= 6 animais/grupo. PC = Peso Corporal. Análise de variância – 

ANOVA (One-Way), com pós-teste de Tukey, *=p<0,05 entre os grupos CON-FO e MSG-FO.  Letras 

minúsculas diferentes a,b,c,d =p<0,05, na comparação entre os grupos obesos. 

Análise Histomorformétrica Renal: 

Os animais do grupo CON-FO apresentaram estrutura renal preservada, 

com região cortical mais escura de aparência granulosa, contendo néfrons, 

corpúsculos renais, túbulos contorcidos e porções finas de alças de Henle (Figura 

1A).  

 Os rins dos animais do grupo MSG-FO apresentaram  estrutura histológica 

alterada, apresentando glomérulos, túbulos e cartilagem imaturos circundados por 

tecido mesenquimatoso indiferenciado e frouxo (Figura 1B), alguns glomérulos 

levemente aumentados com espassamento difuso das paredes capilares (Figura 

1C). Glomérulo com aumento proeminente da matriz mesangial, formando várias 

lesões nodulares, dilatação de capilares glomerulares e membranas basais 

capilares espessadas (Figura 1D). Evidencia-se lobulação glomerular acentuada 

com maior quantidade de células e de matriz no mesângio e espessamento de 

paredes capilares (Figura 1E). São evidentes, também, o espessamento da parede 

capilar a hipercelularidade (Figura 1F). Encontra-se alguns glomérulos com 

necrose glomerular focal e formação de crescente (Figura 1G). Nos animais MSG-

VAG e MSG-VAG-ESP foram encontrados rins com múltiplas áreas de infarto renal 

caracterizadas por palidez acentuada, se estendendo para a superfície subcapsular 

(Figura 1H). 

Na análise histomorfométrica dos parâmetros renais, os animais obesos 

MSG-FO apresentaram redução significativa do peso renal e dos diâmetros de área 

de tufo glomerular, área da cápsula e espaço de Bowman quando comparados com 
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os animais do grupo CON-FO (P<0,05) (Tabela 2). Na análise dos parâmetros 

renais dos grupos obesos e operados (MSG-VAG, MSG-ESP, MSG-VAG-ESP) 

observou-se redução significativa no diâmetro, área de tufo glomerular, área da 

cápsula e espaço de Bowman quando comparados com o grupo MSG-FO, 

principalmente nos grupos de vagotomia (MSG-VAG) e vagotomia associado com 

esplenectomia (MSG-VAG-ESP) (P<0,05) (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Histomorfometria glomerular dos diferentes grupos experimentais ao 

final do período experimental.  

Parâmetros CON-FO MSG-FO MSG-VAG MSG-ESP MSG-VAG-ESP 

Peso renal 
(g/100gPC) 

0,30±0,009 0,23±0,01*a 1,88±0,41b 0,23±0,005ac 0,24±0,01acd 

Diâmetro do 
tufo 

glomerular 
(µm) 

119,98±1,25 93,15±0,82*a 33,83±0,42b 35,19±0,37bc 34,2±0,37bcd 

Área do Tufo 
Glomerular 

(µm²) 
9176,39±106,32 8081,42±124,21*a 869,10±12,41b 917,96±18,33bc 863,54±15,25bcd 

Área da 
Cápsula de 

Bowman 
(µm²) 

7517,01±108,86 5620,90±101,96*a 637,30±11,30b 672,48±15,44bc 599,52±12,20bcd 

Área do 
Espaço de 
Bowman 

(µm²) 

119,98±1,25 93,15±0,82*a 33,83±0,42b 35,19±0,37bc 34,20±0,37bcd 

Valores expressos em média ± erro padrão. N= 6 animais/grupo. Análise de variância – ANOVA 

(One-Way), com pós-teste de Tukey, *=p<0,05 entre os grupos CON-FO e MSG-FO.  Letras minúsculas 

diferentes a,b,c,d =p<0,05, na comparação entre os grupos obesos. 
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Figura 1 - Fotomicrografia de glomérulo renal de animais dos diferentes grupos experimentais. A. 

Glomérulo com aspecto normal nos animais do grupo CON-S exibindo corpúsculo renal, túbulos 

contorcidos distais (TCD), porções delgadas da alça de Henle (AHF), capilares sanguíneos (C), tufo 

glomerular (a), espaço de Bowman (b). B. Glomérulo reduzidos e com aspecto alterado nos animais 

do grupo MSG-FO (setas), túbulos imaturos (cabeça de seta). C. Glomérulos com diâmetros 

aumentados (setas), espassamento difuso das paredes capilares (cabeça de seta). D. Aumento da 

matriz mesangial (MM), lesões nodulares (cabeça de seta), dilatação de capilares (seta fina), 
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membranas basais capilares (seta grossa). E. Lobulação glomerular (cabeça de seta), 

espessamento de paredes capilares (EC). F. Espessamento da parede capilar e hipercelularidade 

(HP). G. Necrose glomerular (seta)e formação de crescente (FC). H. Infarto renal em animais MSG-

VAG-ESP (seta), células necróticas (CN), vaso sanguíneo (cabeça de seta). Coloração = 

Hematoxilina de Harris e Eosina.   

 

Discussão 

A obesidade está associada à resistência à insulina, diabetes, dislipidemia e 

hipertensão. Coletivamente, essas condições compreendem a síndrome 

metabólica, que envolve um estado pró-inflamatório crônico de baixo grau17. Além 

disso, a obesidade é a principal causa de doença renal crônica, especialmente na 

doença renal terminal, sendo a glomerulopatia relacionada à obesidade (GRO) a 

doença renal mais conhecida associada à obesidade18,19. 

Nossos resultados demonstraram que os animais do grupo obeso MSG-FO 

apresentaram redução significativa de peso corporal e CNA quando comparados 

aos animais do grupo não-obeso. Essa redução pode ser atribuída ao efeito 

colateral da aplicação de MSG, uma vez que, dentre as alterações endócrinas 

encontra-se a redução dos níveis circulantes do hormônio de crescimento (GH), 

devido à destruição permanente dos neurônios do núcleo arqueado do hipotálamo, 

local de produção do GH-RH. Verificamos em nosso estudo que, apesar do menor 

peso corporal e CNA desses animais, ocorreu aumento significativo do índice de 

Lee e depósitos de gorduras. A menor secreção de GH implica na redução e retardo 

do crescimento do animal, devido ao inadequado crescimento do volume e do 

número de células. Esse hormônio é considerado um hormônio calorífero, que 

produz lipólise e anabolismo e, além de ser diabetogênico, a sua redução implica 

na falha da mobilização das gorduras, contribuindo, assim, para o aumento do 

tecido adiposo desses animais20,21,22. Entretanto, estudo realizado por Tordoffet et 
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al.23, mostra não ter encontrado evidências de que o consumo de MSG influencia 

no peso corporal.  

 Nos animais submetidos à vagotomia (MSG-VAG), houve redução 

significativamente do índice de Lee e dos depósitos de gorduras retroperitoneal, 

perigonadal e mesentérica. Souza et al.24 mostra que esses efeitos são mais 

evidentes em ratos com lesão hipotalâmica. O autor, também,  evidencia e defende 

que a vagotomia promove perda do peso e redução de ingestão alimentar de forma 

mais importante nos primeiros dias pós-operatório, uma das explicações para este 

fato é que o procedimento bloqueia o efeito inibitório alimentar, consequentemente, 

esses animais ingerem menores quantidades e mais frequentes porções de dieta 

líquida, e maiores quantidades e menos frequentes porções de dieta sólida, 

possivelmente explicado pela redução do tônus do esfíncter pilórico. King et al.25, 

evidencia que a redução do índice de Lee desses animais é devido à hipofagia, 

consequentemente, reduz o peso e o percentual de depósitos de gorduras. Com 

base nesses estudos, pode-se deduzir que a redução do índice de Lee e os 

depósitos de gorduras nesses animais ocorrem por dois possíveis mecanismos: 

redução da ingestão alimentar e interrupção do estímulo vagal ao pâncreas, 

reduzindo a hiperinsulinemia. 

 Observou-se, nos animais submetidos à esplenectomia (MSG-ESP), 

diminuição significativa do índice de Lee e gordura retroperitoneal, não afetando os 

demais depósitos de gorduras. Segundo Gotho et al.26 a esplenectomia diminui a 

ingesta alimentar em animais MSG-ESP. No estudo de Maury & Brichard27 

constataram o aumento da gordura retroperitoneal, bem como aumento na área 

dos adipócitos. Evidenciaram, também, hipertrofia, hipóxia, infiltração de 
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macrófagos, fibrose e resistência à insulina no tecido adiposo, condições que 

podem culminar na síndrome metabólica. 

 O estudo de Carvalho28, a fim de avaliar a influência do baço no 

metabolismo, realizou a esplenectomia em camundongos e induziu obesidade com 

a utilização de dieta rica em gordura. Observou que em camundongos obesos e 

esplenectomizados, houve diminuição dos depósitos de gorduras e aumento na 

sensibilidade à insulina, refletida por redução na glicemia. Também houve redução 

na infiltração de macrófagos no fígado e no tecido adiposo dos camundongos 

esplenectomizados. Segundo Montes29, a esplenectomia reduz a obesidade, a 

hiperinsulinemia e a resistência à insulina em ratos MSG, alterações que podem 

estar relacionadas a redução do processo inflamatório oriundo do baço.  

Em nosso estudo, os animais obesos submetidos a dupla cirurgia de 

vagotomia e esplenectomia (MSG-VAG-ESP), apresentaram redução significativa 

da maioria dos parâmetros biométricos associados a obesidade quando 

comparados com os animais do grupo MSG-FO. Não há dados na literatura 

avaliando a dupla cirurgia. No entanto, existe uma possível relação com a 

diminuição dos parâmetros biométricos e a dupla cirurgia. Segundo estudo de 

Furness et al.30 a vagotomia isolada já é suficiente para reduzir a ingestão da dieta 

e levar a perda de peso em humanos e animais de laboratório. Estes autores 

mostraram que ratos apresentaram uma diminuição da ingestão diária de ração, 

reduzindo peso e depósitos de gorduras. Este efeito segundo o estudo é devido à 

perda de vias eferentes vagais, que despertam o apetite e mudanças endócrinas.  

Os primeiros estudos realizados demonstrando a inervação parassimpática 

nas vísceras abdominais é o estudo de Swan31, o qual demonstra terminações do 

ramo vagal posterior no plexo celíaco. O plexo celíaco é responsável pela inervação 
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de órgãos da porção retrodiafragmática do sistema digestório, na qual contribui 

para a inervação do baço32. Assim como em nosso estudo, diversos trabalhos 

sugerem ou demonstram a existência de conexão nervo vago-gânglio 

celíaco33,34,35,36,37,38,39. 

Nossos resultados demonstram que os animais do grupo CON-FO 

apresentam estrutura renal preservada, diferentemente dos animais do grupo 

MSG-FO, que apresentaram estrutura histológica alterada, além de glomérulos, 

túbulos e cartilagem imaturos circundados por tecido mesenquimatoso 

indiferenciado e frouxo, glomérulos aumentados com espassamento difuso das 

paredes capilares, proeminência da matriz mesangial e necrose glomerular focal. 

Segundo Smeltzer et al.40, a obesidade é uma das principais causas de alterações 

na função renal e representa um importante fator de risco para o desenvolvimento 

de doença renal crônica. Segundo Vianna et al.41 a obesidade ocasiona uma 

sobrecarga metabólica e inicia uma série de alterações como hipertensão arterial, 

diabetes mellitus e metabolismo lipídico anormal, consideradas as principais 

causas de doença renal crônica.  

Weisinger et al.42 levantou pela primeira vez, a relação direta entre 

obesidade e lesão renal, demonstrando a associação entre obesidade mórbida, 

proteinúria, glomerulomegalia e glomerulosclerose segmental focal, afirmando que 

a obesidade possui relação direta na falha da função renal. No estudo de Kambham 

et al.43, foram encontrados glomerulopatia associada à obesidade e, ainda, de 

acordo com os autores a lesão renal associada à obesidade independe de doença 

hipertensiva ou diabética. Segundo Zhu & Scherer44 a obesidade provoca 

desordens metabólicas podendo afetar a função renal, evidenciando 

glomeruloesclerose segmentar focal perihilar associada à obesidade. 
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Na análise histomorfométrica dos parâmetros renais, os animais obesos 

MSG-FO apresentaram redução do peso renal e dos diâmetros de área de tufo 

glomerular, área da cápsula e espaço de Bowman quando comparados com os 

animais do grupo CON-FO. Segundo Schelb et al.45, a obesidade eleva as 

necessidades metabólicas basais, aumentando o fluxo sanguíneo, débito cardíaco 

e pressão arterial. Os autores defendem que parte do débito cardíaco é destinada 

ao rim, ocorrendo vasodilatação da arteríola aferente, aumento do fluxo plasmático 

renal e hiperfiltração glomerular.  

De acordo com Lee et al.46, as alterções dos depósitos de gorduras que 

acompanham a obesidade, encontram-se associadas  à progreção da doença 

renal, por lesão celular epitelial e mesangial. De Paula et al.47, também, evidencia 

à progressão da doença renal e alterações glomerulares como vasodilatação da 

arteríola aferente com aumento do fluxo sanguíneo renal, hipertensão e 

hiperiltração glomerulares e espessamento das membranas basais glomerular e 

tubular. Segundo esses autores, os mecanismos responsáveis pela vasodilatação 

renal no obeso não estão bem esclarecidos, todavia podem estar relacionados ao 

mecanismo de “feedback” da mácula densa, em que o aumento da reabsorção de 

sódio nos segmentos proximais do néfron acarretam redução da oferta de cloreto 

de sódio ao túbulo distal, estimulando a mácula densa a causar vasodilatação 

aferente e a secretar rerina, resultando em maior expansão do volume extrecelular.  

De acordo com nossos resultados, foi observado redução significativa no 

diâmetro e área de tufo glomerular, área da cápsula e espaço de Bowman nos 

grupos obesos e operados (MSG-VAG, MSG-ESP, MSG-VAG-ESP) quando 

comparados com o grupo MSG-FO, principalmente nos grupos de vagotomia 

(MSG-VAG) e vagotomia associado com esplenectomia (MSG-VAG-ESP). No 
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entanto, a vagotomia isolada (MSG-VAG) apresentou aumento significativo do peso 

renal. A redução dos parâmetros renais nos grupos operados pode ser explicada 

pela inervação renal, que se origina do plexo nervoso renal, formado por fibras 

simpáticas dos nervos esplâncnicos torácicos e parassimpáticas do nervo vago, 

além de fibras dos nervos esplâncnicos abdômino pélvicos, sugerindo que a falta 

de inervação resulta na atrofia renal48,49. 

Até o momento não há estudos relacionando vagotomia associado à 

esplenectomia e modelo de obesidade induzida por MSG. Considerando que há 

presença de alterações significativas nos parâmetros renais desses animais MSG-

VAG-ESP) quando comparados com o grupo MSG-FO, vale ressaltar que há 

pesquisas que revelam a importante associação entre a atividade autonômica e o 

funcionamento do sistema imune, afetando principalmente o baço50,51. 

A atividade simpática, através de diversos mecanismos, também pode estar 

associada à evolução da insuficiência renal. Estudos evidenciam que com a 

estimulação de fibras simpáticas renais ocorre aumento da produção e liberação 

de noradrenalina, por outro lado, quando há interrupção da estimulação nervosa 

simpática, ocorre redução da sua produção e liberação. Na DRC, a hiperatividade 

simpática é evidenciada na fase clínica mais precoce da doença, revelando 

associação direta com a gravidade do estado de insuficiência renal52
. Outro estudo 

demostrou que portadores de DRC apresentaram denervação renal simpática, com 

consequentemente alterações na estrutura renal53. 

Sabe-se que o baço pode sofrer alterações por inúmeras condições, em 

virtude de sua ampla variedade de função, entre elas a obesidade. Estudos 

mostram que a participação do baço na inflamação e obesidade é evidenciado pela 

esplenectomia54,55. Nosso estudo demonstrou que a esplenectomia influencia os 
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parâmetros renais dos animais obesos. Segundo Kopple56 e Hall et al.57 a 

esplenectomia diminui a ingesta alimentar nesses animais e, consequentemente 

restrição proteica, provocando o baixo peso e diminuição no tamanho renal, 

resultando em lesão glomerular.  

 

Conclusão 

Concluímos que a vagotomia associada ou não a esplenectomia induz a 

redução da adiposidade e causa alterações histológicas nos rins de ratos obesos. 
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