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RESUMO

A obesidade paterna pode acarretar alteracGes na funcdo gastrointestinal (Gl) e tal efeito
pode se manifestar também na prole masculina por questdes epigenéticas. Além disso,
tratamentos cirdrgicos da obesidade como a Plicatura Géstrica (PG) podem causar
alteracdes no transito GI e em niveis hormonais, apesar de reduzirem o peso e quantidade
de gordura corporal. Diante do exposto, empregar dois modelos de obesidade
experimentais in vivo e a técnica biomagnética BAC, pode contribuir para a
caracterizacdo da motilidade gastrintestinal e de um tratamento cirargico reversivel em
obesos. Assim, 0s objetivos desse trabalho foram: 1) Avaliar comparativamente a funcao
gastrointestinal e a morfologia em modelo experimental de obesidade paterna induzido
por glutamato monossddico e duas geracfes subsequentes de descendentes machos; 2)
Verificar as funcdes metabolicas e gastrointestinais em modelo experimental de
obesidade induzida por dieta hiperlipidica (High-Fat Diet - HFD) submetido a cirurgia de
plicatura gastrica. Ratos obesos induzidos por MSG (F1) apresentaram diminuicdo na
frequéncia e amplitude das contragdes gastricas, enquanto ratos obesos da geracdo F2
mostraram MGET acelerado e MCAT e MSITT lentificados. Os niveis de glicose e
leptina estavam aumentados em F1 e F2. Os niveis de insulina diminuiram nas gerac6es
F1, F2 e F3. A morfometria duodenal mostrou-se alterada nas trés gerac6es sugerindo que
a obesidade pode ter transmisséo transgeracional paterna. Em suma, foram observados
disturbios na funcdo gastrointestinal de trés geracOes, ressaltando a importancia de se
considerar um ciclo paterno de obesidade para entender a extensdo dos distirbios da
doenca sobre a fisiologia gastrointestinal. Na segunda parte deste estudo, observou-se que
a plicatura gastrica (PG) néo foi capaz de reverter o esvaziamento gastrico lentificado
presente em obesos e até piorou a variabilidade em torno da frequéncia média, sugerindo
uma disritmia no periodo analisado ap6s o procedimento. A PG possivelmente
desencadeou remodelamento nas camadas mucosas e musculares das mucosas, tornando-
se mais espessas e apresentando infiltrados inflamatdrio. Todavia, houve uma diminuicéo
significativa dos niveis de leptina e do peso corporal, principalmente nos grupos obesos.
Este estudo analisou as consequéncias para o trato Gl do desenvolvimento de novas
estratégias cirurgicas para o tratamento, bem como da contribuicdo transgeracional na
obesidade. Desta forma, os modelos de obesidade aqui adotados foram eficazes e
ressaltaram a importante contribuigdo da funcdo gastrointestinal sobre a manutencao do
peso corporal e na satde da prole. Nesse contexto, alteracbes na motilidade nem sempre
sdo totalmente compreendidas ou consideradas relevantes durante a condugéo de estudos
em obesos.

Palavras-chave: Dieta hiperlipidica, cirurgia bariatrica, contratilidade, inflamacéo,
motilidade.



ABSTRACT

Paternal obesity can lead to changes in gastrointestinal (GI) function and this effect can
also be manifested in male offspring due to epigenetic reasons. In addition, surgical
treatments for obesity such as Gastric Plication (PG) can cause changes in Gl transit and
hormone levels, despite reducing weight and the amount of body fat. In view of the above,
employing two experimental obesity models in vivo and the BAC biomagnetic technique
can contribute to the characterization of gastrointestinal motility and a reversible surgical
treatment in obese individuals. Thus, the objectives of this work were: 1) Comparatively
evaluate gastrointestinal function and morphology in an experimental model of paternal
obesity induced by monosodium glutamate and two subsequent generations of male
offspring; 2) To verify the metabolic and gastrointestinal functions in an experimental
model of obesity induced by a high-fat diet (High-Fat Diet - HFD) submitted to gastric
plication surgery. MSG-induced obese rats (F1) showed decreased frequency and
amplitude of gastric contractions, while F2-generation obese rats showed accelerated
Mean Gastric Emptying Time (MGET) and slowed Mean Cecum Arrival Time (MCAT)
and Mean Small Intestine Transit Time (MSITT). Glucose and leptin levels were
increased in F1 and F2. Insulin levels decreased in the F1, F2 and F3 generations.
Duodenal morphometry was altered in the three generations, suggesting that obesity may
have transgenerational paternal transmission. In summary, disturbances in
gastrointestinal function over three generations were observed, underscoring the
importance of considering a paternal cycle of obesity to understand the extent of disease
disturbances on gastrointestinal physiology. In the second part of this study, it was
observed that gastric plication (GP) was not able to reverse the slowed gastric emptying
present in obese and even worsened the variability around the mean frequency, suggesting
a dysrhythmia in the period analyzed after the procedure. GP possibly triggered
remodeling in the mucosal and muscular layers of the mucosa, becoming thicker and
presenting inflammatory infiltrates. However, there was a significant decrease in leptin
levels and body weight, especially in the obese groups. This study analyzed the
consequences for the Gl tract of the development of new surgical strategies for treatment,
as well as the transgenerational contribution to obesity. Thus, the obesity models adopted
here were effective and highlighted the important contribution of the gastrointestinal
function on the maintenance of body weight and on the health of the offspring. In this
context, changes in motility are not always fully understood or considered relevant when
conducting studies in obese subjects.

Key words: bariatric surgery, contractility, high-fat diet, inflammation, motility.
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INTRODUCAO

1. Fisiologia do trato gastrointestinal

O trato gastrointestinal (TGI) inclui a cavidade oral, faringe, es6fago, estbmago,
intestino delgado e intestino grosso (REED & WICKHAM, 2009). As paredes do TGl
sdo compostas essencialmente por mucosa (epitélio, lamina prépria e mucosa muscular),
submucosa, muscular prépria (masculo circular interno e masculo longitudinal externo)
e serosa (TREUTING, ARENDS, DINTZIS, 2018). Os masculos lisos responséveis pelos
movimentos do TGI estdo dispostos em uma camada circular interna e uma longitudinal
externa. A contracdo da camada circular diminui o diametro do limen favorecendo
digestdo e absorcdo, enquanto a longitudinal encurta o segmento e contribui para a
propulséo de forca aboral do conteddo (KUMRAL & ZFASS, 2018).

A regulacdo da funcdo motora gastrointestinal € um processo complexo que
envolve colaboracdo e comunicacao de varios tipos de células, como neurdnios entéricos,
células intersticiais de Cajal (ICC), células musculares lisas, e ainda, alguns horménios
(AL-SHBOUL, 2013; KITAZAWA & KAIYA, 2019). As ICC séao encontradas no TGl
agindo como células marcapasso de motilidade intestinal e podem estar associadas a
distarbios de motilidade (SANDERS, WARD & KOH, 2014; WEI, PARSONS &
HUIZINGA, 2017). O plexo mioentérico e ICCs atuam sobre as contragbes fésicas,
alternando entre o relaxamento distal e a contracdo proximal dos masculos (CAMILLERI
et al., 2018; SANDERS, WARD & KOH, 2014; KAJl et al., 2018).

Uma série de funcdes essenciais sdo desempenhadas pelo TGI, incluindo digestéo,
absorcdo, secrecdo, peristaltismo, movimentos de mistura e segmentacdo, excrecao e
defesa. Muitas dessas funcdes s@o controladas por neurnios do sistema nervoso entérico
(SNE), com modulacdo do sistema nervoso simpatico e parassimpatico, além de

neurdnios sensoriais (FURNESS et al., 2013; UESAKA et al., 2016). O SNE é composto
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pelos plexos submucoso e mioentérico encontrados, respectivamente, entre as camadas
submucosa e circular e entre as camadas de musculo liso circular e longitudinal ao longo
da parede do intestino. E caracterizado por uma rede altamente conservada, mas
complexa, de neurdnios e células gliais, responsavel por coordenar 0s pProcessos
digestivos e a homeostase gastrointestinal (LIAO, 2009; BREDENOORD; SMOUT;
TACK, 2016; HOLLAND et al., 2021).

A motilidade gastrointestinal (GI) € um componente-chave da saude digestiva e é
um processo complexo, governado por muitos fatores fisiolégicos (KITAZAWA &
KAIYA, 2019). Métricas fisiologicamente relevantes, como frequéncia, amplitude e
indice de motilidade, podem ser testadas in vivo e in vitro independentemente para
quantificar as contragfes do musculo liso (DU et al., 2019). Apesar da dificuldade de
avaliacdo da contratilidade do musculo liso gastrointestinal in vivo pela dimensdo do
6rgdo e natureza relativamente fragil do tecido, é de suma importancia para compreensao
da fungdo muscular (KITAZAWA & KAIYA, 2019). Existem estudos de contratilidade
realizados a partir de preparacdes in vitro de alcas isoladas de segmentos intestinais ou
tiras das camadas musculares (KADOWAKI; WADE; GERSHON, 1996), e métodos ex
vivo (LENTLE et al., 2012). Porém, é dificil extrapolar alteragdes na contratilidade
observadas in vitro diretamente para condic¢des in vivo, ja que se deve considerar uma
série de influéncias como nervos entéricos, presenca de ICCs e moduladores enddcrinos
e imunoldgicos do organismo (KHAN; COLLINS, 2006).

Quaisquer alteracdes no funcionamento do TGl comprometem a farmacocinética
de medicamentos e a absorcdo de nutrientes, tornando assim relevantes os estudos que
avaliem a motilidade do TGI por meio de técnicas seguras e eficazes (MONTORO-
HUGUET, BELLOC & DOMINGUEZ-CAJAL, 2021). O transito Gl pode ser

quantificado em modelos experimentais por meio de analise de substancias incorporadas
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a refeicdo teste como o deslocamento de carvdo vegetal, corantes e substancias ndo-
absorviveis (PADMANABHAN et al., 2013). Estudos de distribuicdo de refeicGes em
modelos animais permitem realizar uma avaliagdo cuidadosa do transito do TGl
(deslocamento de conteudo ao longo dos segmentos), sendo Util para identificar varios
distdrbios de motilidade (PINTO et al., 2021). Essas avaliacdes tém um papel importante,
pois representam uma visdo global das funcdes GI, podendo ser utilizadas para
quantificacdo do esvaziamento gastrico e do transito intestinal (QUINI et al., 2012). Nesse
sentido, o esvaziamento gastrico (EG) é um dos processos fisiologicos de deslocamento
com controle mais complexo e que tem por finalidade a transferéncia do contetdo
alimentar do estbmago para o duodeno (CAMILLERI, 2019).

Existem véarios métodos para quantificar o EG em animais e humanos, mas é
importante que estes sejam padronizados para estudos in vivo em modelos de doencas e
tratamento por drogas, devendo atender ao maximo os preceitos éticos dos 3R. Para
avaliacdo do EG, classicamente € realizado pela comparacdo do contetdo residual de
corante gastrico, como por exemplo pelo uso de compostos radioativos (cintilografia) ou
vermelho de fenol, porém estes métodos requerem excisdo do estdmago do animal
experimental (JORDI, VERRY & LUZ, 2014). A cintilografia tem sido considerada
padrdo-ouro para avaliar o EG tanto na pesquisa quanto na prética clinica (LEE et al.,
2019). Todavia, devido a exposicao a radiagdo ionizante, outros metodos validados foram
desenvolvidos para roedores, sendo néo letais e/ou que ndo utilizam radiacdo ionizante
como por exemplo o teste de absorcdo de paracetamol e testes respiratorios com acetato
de carbono 13 (CREEDON et al., 2013; MULLER, CANFORA & BLAAK, 2018). No
entanto, ambos sdo indiretos e limitados pelo fato do metabolismo e da cinética de

absorcéo entre 0s grupos experimentais.
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Apesar de amplamente utilizadas, as técnicas supracitadas contrariam alguns
preceitos éticos da experimentacdo animal devido ao uso de radia¢do, grande numero de
morte de animais, dentre outros (SANGNES et al.,, 2020). Por outro lado, a
Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) é uma técnica capaz de registrar a
variacdo de fluxo magnético obtida a partir de material magnético ingerido e/ou fixado a
parede do TGI do animal (QUINI, 2015; PINTO et al., 2021). A BAC permite a detec¢éo
e monitoramento de rastreadores magnéticos em sistemas bioldgicos, permitindo analisar
a contratilidade gastrica, o esvaziamento e o transito gastrointestinal em humanos, cées e
roedores (AMERICO et al., 2009; AMERICO et al., 2010; QUINI et al., 2012; GAMA et
al., 2020; PINTO et al., 2021). Com essa técnica biomagnética é possivel repetir analises
em um mesmo animal, constituindo uma alternativa interessante para o estudo das

propriedades do TGI devido a sua seguranca e eficacia.

2. Modelos experimentais de obesidade e 0 TGl

O TGI é a interface chave entre nutrientes ingeridos e o corpo, desempenhando
um papel principalmente na regulacdo da homeostase energética. Isto acontece a partir de
sinais derivados do intestino, que transmitem informacdes sobre a entrada de nutrientes
para o cérebro, ocasionando mudancas no comportamento alimentar e no gasto energético
(MONTEIRO & BATTERHAM, 2017). Desta forma, o TGI tem sido considerado como
iniciador dos eventos que contribuem para a inflamagao sistémica associada a obesidade,
ja que é uma regido exposta a nutrientes excessivos e prejudiciais ingeridos, como o
excesso de carboidratos e gordura que levam ao aumento da adiposidade (MAGNUSON
etal., 2015; OZCAN et al., 2017).

A pesquisa sobre obesidade abrange modelos animais que apresentam vantagens

e deficiéncias distintas (KLEINERT et al., 2018). Desta forma, para selecionar o melhor
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modelo, deve-se considerar que cada espécie e género respondede forma diferente ou nem

mesmao responde a obesidade induzida, seja pela dieta ou pelouso de substancias quimicas
como o glutamato monossédico (MSG) (DE MOURA E DIAS et al., 2021).

Os modelos animais mais comuns de obesidade podem ser induzidos por dieta,
modificacdo genética e por administracdo de MSG (LIANG et al., 2021). O momento da
exposicdo dos animais a essas dietas e o tipo de dieta sdo cruciais, influenciando
claramente os resultados. Em estudos para verificar influéncia da obesidade paterna, os
efeitos sdo observados na geracdo F1 (transmissdo intergeracional) e nas subsequentes
(transmissdo transgeracional) (DIMOFSKI et al., 2021).

A obesidade induzida por MSG pode desencadear efeitos toxicos em varios
sistemas bioldgicos na geracdo induzida (F1) (UTI et al., 2020; AFIFI et al., 2011), de
modo que uma estratégia adotada é estudar sua prole. Nessa segunda geracéo, a toxicidade
encontra-se diminuida, mas ainda ha consequéncias no que se refere ao metabolismo e ao
peso corporal destes. A obesidade induzida por MSG é considerada de inicio precoce,
resultante de lesGes no ndcleo arqueado no hipotalamo de ratos neonatos causando danos
ao centro de saciedade (YULYANINGSIH et al., 2017; LIANG et al., 2021). Estudos
recentes buscam explorar os efeitos epigenéticos relacionados a obesidade em células
espermaticas que podem causar doencas na prole (MCPHERSON et al., 2014,
BELLASTELLA et al., 2019; HADDAD, ESMAIL & KHAZALI, 2021). Estado
nutricional e a exposi¢do ambiental (incluindo poluentes e produtos quimicos) dos pais
durante a infancia e/ou o periodo periconcepcional tém consequéncias transgeracionais
significativas (DIMOFSKI et al., 2021). No estudo de Zhou e colaboradores
demonstraram efeitos intergeracionais da obesidade paterna na funcéo cognitiva da prole

por meio de modificacdes epigenéticas nos espermatozoides. Filhos de pais obesos pré-
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concepcionais sdo propensos a desenvolver obesidade e/ou disfuncdo metabodlica
independente do peso da mde (CAMPBELL & MCPHERSON, 2019; SHARP &
LAWLOR, 2019).

Modelos animais de obesidade induzida por dieta (DIO) podem reproduzir o
sobrepeso humano e a obesidade, e existem muitos protocolos usados para levar ao
excesso de deposicdo de gordura (BORTOLIN et al., 2018). O modelo atual mais
utilizado €é induzido por dieta rica em calorias provenientes de lipidios/gorduras
(conhecida como High Fat Diet — HFD), culminando em obesidade de inicio tardio
causado pela ingestdo excessiva de calorias (LIANG et al., 2021). Pais roedores
alimentados com HFD podem transmitir disfuncdo das células B pancreaticas e
intolerdncia a glicose para sua prole F1 fémea (NG et al., 2010), e uma resposta alterada
a insulina na prole de machos F1 (GRANDJEAN et al., 2016). Além disso, a exposicao
paterna a HFD pode levar a um risco aumentado de doenca renal cronica
(CHOWDHURY et al., 2016) e ao desenvolvimento de um fenbmeno semelhante a
sindrome metabdlica (MASUYAMA et al., 2016).

Por sua vez, a obesidade pode alterar padrées da motilidade gastrointestinal
(JACOBSON et al., 2006; NILSSON et al., 2003; FRIEDENBERG et al., 2008). Por
exemplo, a taxa de EG é conhecida por ter influéncia na sensacao de plenitude e saciedade
e, portanto, tem sido sugerida estar associada a obesidade. Alguns estudos mostraram que
0 EG estd aumentado em pacientes humanos obesos (WRIGHT et al., 1983; TOSETTI et
al., 1996) e em modelo de obesidade experimental (LI, MA &WANG, 2011; LI, 2013;
WAN, YIN, CHEN, 2019), e em outros estudos o EG apresentou-se reduzido na clinica
(MADDOX et al., 1989), e em animais (VAZQUEZ et al., 2006; LI, MA &WANG,

2011). Em um estudo foi examinado o efeito do MSG sobre 0 EG e motilidade duodenal,
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através de ressonancia magnética répida, como resultado foi observado que o MSG
acelerou o EG facilitando a motilidade duodenal (NAKAYAMA & TERAMOTO, 2016).
O TGI desempenha um papel fundamental na obesidade através de suas contribuices
quanto a saciedade, producéo de incretinas (GLP-1 - peptideo-1 semelhanteao glucagon)
e horménios intestinais (como grelina, colecistocinina - CCK, e peptideoYY) que
influenciam o apetite. Estes fatores, por sua vez, podem afetar a glicemia pds-prandial,
a absorcdo de nutrientes e por ultimo determinam o balan¢o energético positivoque pode
resultar em obesidade, além de alteracdes nos acidos biliares, no microbioma eem
produtos metabdlicos da digestdo de nutrientes (&cidos graxos de cadeia curta) que
modificam fatores metabolicos associados a obesidade (ADAMSKA et al., 2014,
CAMILLERI et al., 2017).

Vérios hormdnios medeiam a resposta do corpo a gordura na dieta. A CCK, o
Peptideo YY e a leptina inibem o apetite e induzem atraso no esvaziamento gastrico,
enquanto a grelina é um estimulador do apetite e causa esvaziamento gastrico mais rapido
(HELLSTROM et al., 2006; CAMILLERI, 2009). Em alguns animais induzidos por DIO
apresentaram esvaziamento gastrico mais lento, sendo associado a redu¢do dos niveis de
grelina e aumento dos niveis de colecistocinina e leptina. Li e colaboradores (2011)
sugeriram uma possivel compensacdo com aumento da saciedade e diminuicdo da
ingestéo de alimentos para equilibrar o ganho de peso. Outro estudo com machos e dieta
rica em gordura durante quatorze dias, demonstrou esvaziamento gastrico acelerado, mas
sem alteracBes nos niveis de horménios leptina, CCK, PYY e grelina (MUSHREF &
SRINIVASAN, 2013). Enquanto Boyd e colaboradores defenderam que a dieta rica em
gordura pode ter induzido mudancgas na sensibilidade a esses horménios ao invés de
mudancas em suas taxas de secre¢do. Vazquez e colaboradores estudaram a associagéo

entre 0 esvaziamento gastrico mais rapido em obesos e 0s niveis de leptina, PYY e grelina
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e encontraram niveis mais elevados de leptina (possivel resisténcia a leptina) e menor
reducdo pds-prandial de grelina com niveis semelhantes de PYY em ambos 0s grupos.
Os impactos da DIO materna na adiposidade e no metabolismo da prole ja estéo
bem estabelecidos, enquanto a extensdo de qualquer contribuicdo de pais obesos nédo é
clara (MORRIS, 2009; SOUBRY 2018; NG et al., 2010). Nesse sentido, é importante
avaliar como a funcédo do TGI pode ser afetada pela obesidade paterna transgeracional.
Estudos em animais tém relatado que a obesidade induzida por HFD, bem como varias
exposicdes ambientais pré-concepcionais afetam o desenvolvimento de ceélulas
germinativas masculinas. Desta forma, epimutacGes adquiridas neste estagio pré-
concepcional de desenvolvimento podem influenciar a satde futura da prole (SOUBRY

2018).

3. Tratamento da obesidade experimental: protocolos cirargicos

As adaptacdes fisioldgicas a perda de peso favorecem a recuperacdo do peso,
devido a distdrbios nos niveis circulantes de hormoénios relacionados ao apetite e
homeostase energética, além de alteracdes no apetite e no metabolismo de nutrientes
(ANASTASIOU, KARFOPOULOU, YANNAKOULIA, 2015). No tratamento da
obesidade, para a manutencdo da perda de peso efetiva e controle dessas adaptagdes
fisiologicas, na maioria das vezes apenas modificacdes de dieta e exercicio fisico ndo sao
sustentaveis a longo prazo. Logo, medicamentos para perda de peso e procedimentos
cirargicos comoa cirurgia bariatrica (CB) por alterarem a fisiologia da regulacdo do peso
corporal sdo a melhor chance de sucesso a longo prazo (GREENWAY 2015).

A era da CB se desenvolveu na década de 1950, quando inicialmente se observou
perda de peso apds ressecgdes do intestino delgado (ANGRISANI et al., 2017). O

refinamento das técnicas cirdrgicas, principalmente das minimamente invasivas, levou a
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um aumento dos procedimentos cirdrgicos baritricos na década de 2000. A banda
géstrica, gastrectomia vertical, bypass gastrico em Y de Roux (RYGB) e derivacao
biliopancreatica (DBP), com ou sem duodenal switch (DS), sdo os procedimentos
bariatricos mais comumente realizados atualmente na pratica clinica (Wu et al., 2019).
Essas operacgdes tém sido tradicionalmente categorizadas como procedimentos restritivos
(banda e manga), disabsortivos (BPD, DS) ou procedimentos combinados restritivos e
disabsortivos (RYGB) (LE ROUX & HENEGHAN, 2018). O bypass gastrico Roux-en-
Y envolve a criacdo de uma pequena bolsa gastrica conectada ao intestino delgado para
impedir boa parte da absorcdo de nutrientes (BUETER et al., 2012; MITCHELL &
GUPTA, 2020).

A gastrectomia vertical ou sleeve gastrico (SG), consiste na remogdo cirdrgica de
80% do estdbmago ao longo da grande curvatura, incluindo fundo, corpo e antro, com
preservacao do piloro, deixando um reservatdrio gastrico estreito. Isso restringe a
distenséo e promove a saciedade precoce, levando a tamanhos de por¢6es drasticamente
reduzidos (SHI et al., 2010). Comparada a RYGB, as cirurgias de banda géstrica e SG
podem ter um risco maior de reganho de peso no acompanhamento a longo prazo, porém
alcangam melhorias significativas no controle glicémico, que se correlacionam
diretamente com a quantidade de peso perdido (BUCHWALD, ESTOK, FAHRBACH et
al., 2009; PATROKAKOS et al., 2009).

Estima-se que a obesidade seja responsavel por 16,5% de todos os gastos médicos
por ano para o sistema de saude, sendo que possivelmente hoje as CB representam
economia a saude (WEINER et al., 2013; SCHROEDER, HARRISON, MCGRAW,
2016). Apesar das CB serem ainda o tratamento mais eficaz na obesidade, convém
lembrar que estas induzem muitas vezes processo inflamatorio, grandes mudancgas na

anatomia e na funcdo do sistema digestivo, podendo gerar, consequentemente, numerosas
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complicagdes, tanto gastrointestinais quanto nutricionais (BAPTISTA & WASSEF,2013;
PICHE et al., 2015). Para isto, novos métodos cirlrgicos menos invasivos tém sido
desenvolvidos para promover tratamento eficaz (RAMOS, 2010; MULLER et al., 2017).
Recentemente, por exemplo, tem sido utilizada a plicatura da grande curvatura géstrica
ou plicatura gastrica (PG) para reducdo do volume gastrico, sendo consideradamenos
invasiva e menos dispendiosa do que outros procedimentos cirargicos bariatricos(EL
SOUEIDY et al.,, 2021). A PG utiliza suturas que invaginam a grande curvatura,
evitando grampeamento ou ressec¢ao gastrica, e visa reduzir a morbidade (FRIED, 2012),
permitindo a restricdo mecanica a ingestdo de alimentos (MULLER et al., 2017). APG é
uma técnica de CB baseada nos principios anatdmicos da videolaparoscopia gastrectomia
vertical e pode produzir efeitos semelhantes na perda de peso, na regulacéo da ingestéo e
0 metabolismo de carboidratos. Além disso, alguns estudos analisaram alteracfes
seguindo a PG por certo tempo e relataram melhorias na homeostase da glicose
juntamente com diminui¢des na hemoglobina glicosilada, insulina e grelina
(BRADNOVA et al., 2014; CABRERA et al., 2018).

Metabolicamente, de forma geral, em todos os tipos de cirurgias bariatricas sao
encontradas quedas significativas na insulina, hemoglobina glicosilada (HbA1lc), indice
de massa corporal, triglicérides, colesterol e pressdo arterial apds cirurgia bariatrica (JI et
al., 2021). E ainda, sabe-se que a obesidade é uma doenca complexa associada ao aumento
de vérios marcadores inflamatérios, o que induz o quadro de inflamacGes cronicas de
baixo grau da doenga (KHANNA et al., 2022).

O estado inflamatorio em individuos obesos pode ser medido pela quantificacdo
de varios marcadores inflamatorios, como citocinas pro-inflamatorias (fator de necrose
tumoral-a e interleucina-6), nUmero de leucdcitos e varias adipocinas (LAUTENBACH

et al., 2021). No entanto, os estudos sobre as concentragdes de citocinas/marcadores
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inflamatorios ap0s a cirurgia bariatrica tém sido inconsistentes. Enquanto alguns estudos
observaram reducGes nos niveis desses marcadores inflamatorios apos cirurgia
metabdlica, outros ndo relataram tal declinio (BIOBAKU et al., 2020).

Finalmente, uma vez que varios estudos observaram um componente inflamatdrio
na dualidade obesidade e estbmago pos plicatura gastrica, as alteragdes nos parametros
gastrointestinais e histoldgicos nestas condi¢cdes devem ser analisadas com atencdo. E
mais, uma maior compreensao da fisiologia da perda/recuperacdo do peso aliadas aos
mecanismos de regulacdo gastrointestinal através de procedimentos cirargicos podem
compor um importante pilar para o desenvolvimento de estratégias para apoiar individuos
com sobrepeso e obesos em seus esforcos para alcancar e manter a perda de peso.

Os efeitos da obesidade transgeracional e de procedimentos cirlirgicos novos
como a plicatura géstrica sobre a fungdo Gl ndo foram elucidados em termos motores e
morfolégicos, e ainda precisam ser adequadamente caracterizados. A obesidade paterna
acarreta alteracfes na funcdo gastrointestinal e tal efeito pode se manifestar também na
prole masculina. A PG pode causar alterac6es no transito do TGI e em niveis hormonais,
enquanto reduz o peso e quantidade de gordura corporal. Diante do exposto, o estudo de
modelos de obesidade experimentais in vivo, empregando a técnica biomagnetica BAC,
podem trazer muitas contribui¢cdes para a caracterizagdo da motilidade gastrintestinal e

tratamentos em obesos. Assim, 0s objetivos desse trabalho foram:

1) Avaliar comparativamente a funcdo gastrointestinal e a morfologia em modelo
experimental de obesidade paterna induzido por glutamato e duas geracOes
subsequentes de descendentes machos (Capitulo 1).

2) Verificar as fungdes metabdlicas e gastrointestinais em modelo experimental de
obesidade induzida por dieta hiperlipidica (HFD) submetido a cirurgia de

plicatura géstrica (Capitulo 2).



Capilule 1
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CONCLUSOES

A partir do modelo de obesidade paterna foram observadas diferencas no transito
gastrintestinal, na contratilidade duodenal e na morfologia do TGl associado ao aumento
dos niveis de glicose e leptina e reducdo da insulina em pais e filhos. Por outro lado, as
variaveis gastrointestinais dos netos foram semelhantes a registradas nos animais
controle, apesar da morfometria apresentar-se alterada nas trés geracGes. Nossos dados
trouxeram novas perspectivas sobre a importancia de se considerar um ciclo paterno de
obesidade para entender a extensdo dos disturbios de obesidade na fisiologia
gastrointestinal.

A plicatura géastrica avaliada ap6s 30 dias mostrou-se eficaz na perda de peso tanto
de animais controle quanto de obesos, bem como foi capaz de diminuir os niveis de leptina
em obesos. Em relacdo a motilidade gastrointestinal, observou-se que 0s obesos com
plicatura gastrica presentaram esvaziamento gastrico mais lento o que influenciou
diretamente nos niveis glicémicos. Nota-se que a glicemia elevada possivelmente
conduziu & saciedade e a alta eficiéncia alimentar nos obesos.

Os modelos de obesidade adotados foram eficazes e ressaltaram a importante
contribuicdo da funcdo gastrointestinal sobre a manutencéo do peso corporal e na satde
da prole. Nesse contexto, alteracbes na motilidade nem sempre sdo totalmente
compreendidas ou consideradas relevantes durante a condugéo de estudos em obesos.
Assim, este estudo apresentou uma tematica em potencial para o desenvolvimento de
novas estratégias cirurgicas para o tratamento, bem como contribuicéo transgeracional na

obesidade.
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