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RESUMO

A obesidade é uma doenca cronica multifatorial caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura no
tecido adiposo branco. Esse tecido secreta adipocinas pro-inflamatérias que interferem na
homeostase de diversos 6érgaos, inclusive os rins, e afetam o metabolismo do ferro, contribuindo para
a anemia inflamatéria, que esta ligada ao funcionamento dos rins, visto que é um fator complicador
para a doencga renal cronica. Nesse cenario, 0 nervo vago surge como uma pega importante na
regulacdo do processo inflamatério e sua estimulagdo parece estar relacionada a melhoria da lesdo
renal aguda. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos sinérgicos da obesidade, vagotomia e
anemia na histomorfologia renal de roedores com obesidade hipotaldmica. O trabalho foi
desenvolvido a partir de tecidos renais recebidos de um projeto previamente realizado apéds
aprovagdo do Comité de Etica em Experimentacdo Animal (protocolo n® 15-22). Os animais (n=24)
foram distribuidos em grupo controle (CTL) (n=6), grupo obeso n&o-operado (MSG-NO) (n=6), grupo
obeso vagotomizado (MSG-VAG) (n=6) e grupo obeso, vagotomizado e anémico (MSG-VAG-FHZ)
(n=6). A indugdo a obesidade hipotaldmica ocorreu mediante injecdo subcutdnea de glutamato
monossoédico (4 mg/kg de peso do animal) e a indugdo a anemia mediante injeg&o intraperitoneal de
fenilhidrazina (40 mg/kg de peso do animal). Apds eutanasia dos animais com 120 dias de vida, os
rins foram coletados e armazenados para logo serem emblocados em parafina e submetidos a
coloragao da técnica H&E. Foram confeccionadas trés laminas com trés cortes de espessura de 5um
para cada animal. A partir das fotomicrografias dos cortes foram avaliados os parametros de area
glomerular do espaco de bowman e dos corpusculos. As andlises estatisticas foram realizadas
mediante o programa Graphpad Prism com nivel de significancia p<0,05. Os resultados indicam que a
obesidade impacta negativamente na histomorfologia renal (p<0,0001). A vagotomia foi capaz de
amenizar parcialmente essa implicagdo, 0 que sugere uma protecdo parcial contra os efeitos
negativos da obesidade (p<0,0001). No entanto, a indu¢do a anemia diminuiu os efeitos positivos da
vagotomia (p<0,0001). Estes achados sugerem que a obesidade e a anemia tém efeitos sinérgicos
deletérios na histomorfologia renal, enquanto a vagotomia pode oferecer uma protegéo limitada.

Palavras chave: Obesidade. Nervo Vago. Anemia. Glutamato de Sédio. Vagotomia.
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EVALUATION OF THE EFFECTS OF HEMOLYTIC ANEMIA ON THE RENAL
HISTOMORPHOLOGY OF VAGOTOMIZED RODENTS WITH HYPOTHALAMIC
OBESITY

ABSTRACT

Obesity is a multifactorial chronic disease characterized by the excessive accumulation of fat in white
adipose tissue. This tissue secretes pro-inflammatory adipokines that interfere with the homeostasis of
various organs, including the kidneys, and affect iron metabolism, contributing to Inflammatory
Anemia, which is linked to kidney function and is a complicating factor for chronic kidney disease. In
this scenario, the vagus nerve emerges as an important piece in the regulation of the inflammatory
process, and its stimulation seems to be related to the improvement of acute kidney injury. The aim of
this study was to evaluate the synergistic effects of obesity, vagotomy, and anemia on the renal
histomorphology of rodents with hypothalamic obesity. The study was developed using kidney tissues
received from a previously conducted project approved by the Animal Experimentation Ethics
Committee (protocol n° 15-22). The animals (n=24) were divided into a control group (CTL) (n=6), a
non-operated obese group (MSG-NO) (n=6), a vagotomized obese group (MSG-VAG) (n=6), and a
vagotomized and anemic obese group (MSG-VAG-FHZ) (n=6). Hypothalamic obesity was induced by
subcutaneous injection of monosodium glutamate (4 mg/kg of animal weight) and anemia was induced
by intraperitoneal injection of phenylhydrazine (40 mg/kg of animal weight). After euthanizing the
animals at 120 days old, the kidneys were collected and stored to be embedded in paraffin and
subjected to H&E staining technique. Three slides with three 5um thick sections were made for each
animal. From the photomicrographs of the sections, the parameters of the glomerular area of
bowman’s space and the corpuscles were evaluated. Statistical analyses were performed using the
GraphPad Prism program with a significance level of p<0.05. The results indicate that obesity
negatively impacts renal histomorphology (p<0.0001). Vagotomy was able to partially mitigate this
implication, suggesting partial protection against the negative effects of obesity (p<0.0001). However,
the induction of anemia reduced the positive effects of vagotomy (p<0.0001). These findings suggest
that obesity and anemia have synergistic deleterious effects on renal histomorphology, while vagotomy
may offer limited protection.

Keywords: Obesity. Vagus Nerve. Anemia. Sodium Glutamate. Vagotomy.

1 INTRODUGAO

A obesidade, caracterizada por um acumulo anormal ou excessivo de
gordura na forma de triglicerideos, principalmente, no Tecido Adiposo Branco (TAB).
€ uma doenca crbnica multifatorial que afeta boa parte da populagcdo mundial,
despertando preocupacgdes significativas devido as suas implicagdes para a saude
individual e publica (Kawai; Autieri; Scalia, 2021). Nesse sentido, a Federacgao
mundial de Obesidade (do inglés: World Obesity Federation - WOF) (2022), fez
projecdes para 2025, em que 512 milhdes de mulheres e 380 milhdes de homens
serdo obesos; em 2030, esses numeros sobem para 586 e 439 milhdes,
respectivamente.

O TAB é considerado um 6rgao endoécrino metabolicamente complexo, pois
desempenha um papel fundamental sobre as cascatas inflamatérias do organismo

(Izaola et al., 2015). A secrecdo de adipocinas pré-inflamatérias pelo TAB na
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obesidade interfere negativamente na homeostase de diversos érgéos, incluindo os
rins. Entre tais adipocinas, o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e a
Interleucina-6 (IL-6) promovem uma resposta inflamatéria e resisténcia a insulina,
relacionadas a lesao renal (Wang et al., 2022). Além disso, também pode ocorrer
depdsito de acidos graxos livres e triglicerideos no tecido renal, causando toxicidade
e danos aos rins (Wang et al., 2022).

Por outro lado, a perturbacdo da homeostase causada pela obesidade
também se mostra intimamente ligada ao metabolismo do ferro, mineral responsavel
pela eritropoiese, essencial para a funcdo mitocondrial, sintese e reparo da molécula
de DNA e para varias reagbes enzimaticas (Muckenthaler et al., 2017). Ao mesmo
tempo, as citocinas pré-inflamatérias produzidas pelo TAB podem levar a anemia
inflamatodria (Al), condicdo que afeta mais de um bilhdo de individuos e é
considerada a segunda causa mais comum da diminuigdo da concentragéo de ferro
na corrente sanguinea (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019; Wojtaszek; Glogowski;
Malyszko, 2020).

Nesse tipo de anemia, ocorre o aumento da produgdo da hepcidina
(horménio que regula a concentragdo do ferro na corrente sanguinea), devido a agao
exacerbada da IL-6, por meio da ativacido da via de sinalizagao transcricional STAT-3
(Nemeth; Ganz, 2023). A hepcidina exerce sua acgao regulatéria do ferro mediante a
interacdo com a ferroportina (proteina que transporta o ferro através das membranas
celulares) por dois mecanismos, bloqueando-a e causando a sua endocitose com
posterior degradagdo. Assim, ocorre uma reducédo do ferro disponivel na corrente
sanguinea a partir das principais fontes do organismo, sendo elas o duodeno, o bago
e o figado, nas quais a ferroportina € necessaria para a transferéncia do ion para o
sangue (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019; Nemeth et al., 2004; Saad; Qutob, 2022).

A anemia esta relacionada com diversas doencas, entre elas, a Doenca
Renal Croénica (DRC) (Bregman, 2009). Na DRC, percebe-se uma menor produgao
do hormoénio eritropoetina, sendo ele responsavel pela indugao da eritroferrona, a
qual, por sua vez, aumenta a disponibilidade de ferro, por suprimir a expressao da
hepcidina; portanto, a menor producao da eritropoetina leva a menor disponibilidade
de ferro (Marques; Weiss; Muckenthaler, 2022). Ademais, uma parte da hepcidina é
produzida nas regides proximal e distal dos néfrons, possuindo um papel importante
no metabolismo renal do ferro (Martines et al., 2013). Percebe-se, portanto, que o

funcionamento deficiente dos rins influencia no processo de anemia; entretanto, ndo
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se sabe ao certo o contrario, isto é, se a anemia exerce influéncia sobre os tecidos
renais.

Outro aspecto intrigante na relagdo entre obesidade, fungao renal e anemia
€ a agao do nervo vago (NV), sendo ele uma pega chave na regulagao da resposta
inflamatéria e do metabolismo. A inflamagdo renal parece estar fortemente
relacionada com o NV, devido ao reflexo inflamatério, mecanismo fisiolégico em que
sinalizacao aferente deste nervo, ativada por citocinas ou patégenos, produz uma
resposta eferente mediada pelo mesmo nervo, a qual regula a producdo das
citocinas proé-inflamatérias e a inflamagéo (Tracey, 2007; Pavlov; Tracey, 2012).
Portanto, nota-se a importancia deste nervo na obesidade e na anemia inflamatéria.
Outrossim, a estimulagcdo do NV parece estar relacionada com menor expressao do
TNF-a e melhora da lesao renal aguda (Tanaka; Okusa, 2020). Porém o impacto do
NV sobre a histologia e morfologia renal ainda foi pouco estudado.

Considerando o contexto descrito, este estudo tem como objetivo analisar os
efeitos sinérgicos da obesidade, retirada do NV (processo conhecido como
vagotomia) e anemia na histomorfologia renal de ratos induzidos a obesidade
hipotalamica perinatal e a anemia na vida adulta, através da identificacdo de
possiveis alteragdes morfoldgicas e histoléogicas nos tecidos, discernindo a
contribuicdo de cada fator para tais mudancgas, a fim de aprofundar a compreenséao

dos mecanismos subjacentes a essa rede de interagdes complexas.

2 MATERIAL E METODOS

Para realizagao deste estudo, foram utilizados os tecidos renais de ratos ja
eutanasiados que fizeram parte de uma pesquisa realizada em uma instituicao
estadual de ensino superior da cidade de Cascavel-PR. A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal (CEUA) da Universidade Estadual
do Oeste do Parana (UNIOESTE), conforme exigéncia do Conselho Nacional de
Controle de Experimentagdo Animal (CONCEA), sob o parecer do protocolo n°
15-22, no dia 26/10/2022. Posteriormente, os tecidos foram recebidos por doacao
pelo Centro Universitario Assis Gurgacz para serem analisados.

Os animais foram divididos em grupo controle (CTL), grupo obeso
nao-operado (MSG-NO), grupo obeso vagotomizado (MSG-VAG) e grupo obeso,
vagotomizado e anémico (MSG-VAG-FHZ). Os grupos MSG-NO, MSG-VAG e
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MSG-VAG-FHZ foram induzidos a obesidade hipotaldamica mediante injegcéo
subcuténea no periodo perinatal (2° ao 6° dia de vida) com glutamato monossédico
(MSG) na dose de 4 mg/kg de peso corporal do animal, conforme protocolo descrito
por Scallet e Olney (1986) e adaptado por Grassiolli et al. (2007). Os animais do
grupo CTL receberam no mesmo periodo solugdo salina equimolar, na dose de
1,25g/kg de peso corporal. Em seguida, os animais foram mantidos com as maes
para serem amamentados até os 21 dias de vida, momento em que foram
desmamados e separados em caixas de trés a quatro animais. Receberam agua
potavel e racdo padrdo (Biobase®) ad libitum, sob condigdes de temperatura
controlada (22 £ 2° C) e ciclo claro / escuro de 12/ 12 horas.

Aos 60 dias de vida e depois de 12 horas de jejum, os animais dos grupos
MSG-VAG e MSG-VAG-FHZ foram submetidos a cirurgia de vagotomia, seguindo os
procedimentos descritos por Balbo et al. (2007). Aos 90 dias, os animais do grupo
MSG-VAG-FHZ foram submetidos a aplicagao de fenilhidrazina (FHZ) na dose de 40
mg/kg, mediante injecado intraperitoneal, conforme protocolo descrito por Moreau
(2012), para garantir a anemia.

Aos 120 dias de vida, todos os animais passaram pela eutanasia, onde o rim
esquerdo de todos eles foi retirado, pesado e posteriormente armazenado em
solucao fixadora ALFAC por 24 horas, para logo serem transferidos para alcool 70%,

até o momento das analises histologicas.

Figura 1 - Delineamento da metodologia experimental
2°-6° 60° 90°
dia dia dia
120°
dia
an :

| | o | .

Desmame animais Indugdo & anemia coleta de

Mascimento
da prole Indugéo &
l obesidade

materiais
bioldgicos

MSG-VAG-FHZ
n=6

MSG-NO
n= & MSG-VAG
Glutamato n=6
MSG-VAG manossodico
n=8 (MSG) MSG-VAG-FHZ
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Fonte: A autora (2024)
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Durante o processamento, os tecidos foram submetidos a técnica de
desidratacdo em série crescente de alcool 80%, 90%, 95% e 100%. Em seguida,
utilizou-se a diafanizacdo em xilol para prosseguir com o emblocamento em
parafina. Os blocos foram seccionados em cortes semisseriados com espessura de
5 micrometros (um) em micrétomo (Olympus). Para cada bloco, foram
confeccionadas trés laminas, com trés cortes cada.

Para analise da histomorfologia executada durante a realizagcdo deste
trabalho empregou-se a técnica de coloragcdo Hematoxilina e Eosina (H&E)
(Junqueira; Junqueira, 1983). Em seguida, as laminas foram fotografadas na objetiva
de 40x com auxilio de fotomicroscépio (Olympus DP71) e software DP-Controller v.
3.2.1.276 para Windows. Nas laminas, foram fotografados 10 corpusculos por
animal. Na sequéncia, as imagens foram analisadas mediante o uso do software
Imaged v. 1.8.0_345 (64-bit) para Windows. Avaliou-se a degeneracdo dos
corpusculos renais, através da medida da area dos corpusculos, dos glomérulos e
do Espaco de Bowman (EB), sendo esta ultima obtida a partir da subtragao da area
dos glomérulos renais da area total dos corpusculos, conforme descrito por Medeiros
et al. (2021). Os resultados foram expressos em pm.

Os dados foram expressos como média + Erro Padrdo da Média. Para
analise estatistica, apds realizado o teste de Normalidade e homocedasticidade, foi
aplicada a analise de variancia (ANOVA) de uma via, seguido de pds-teste de Tukey.
O nivel de significancia adotado foi p<0,05. As analises foram realizadas utilizando o

programa estatistico GraphPad Prism versao 8.0 para MAC (GraphPad Software®©).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As imagens obtidas permitiram a andlise da area dos corpusculos renais,
area dos glomérulos e a area do Espago de Bowman (EB). Quatro imagens
representativas dos grupos e trés graficos foram extraidos a partir desses dados,
como apresentado na Figura 2.

Na analise apresentada na Figura 2E, observa-se que os animais do grupo
CTL possuem uma area glomerular significativamente maior (p<0,005) em
comparagao aos demais grupos experimentais, sugerindo que a auséncia de
intervengdes cirurgicas e de indugdes, tanto a obesidade como a anemia, promovem

a manutencgéo da integridade dos glomérulos, como observado na Figura 2D, onde
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percebe-se que o glomérulo ocupa quase todo o espago do corpusculo. Além disso,
a indugdo a anemia no grupo MSG-VAG-FHZ mostrou uma redugao significativa
(p=0,0279) na area glomerular em relacdo ao grupo MSG-VAG, sendo este
parametro estatisticamente semelhante ao observado nos animais do grupo
MSG-NO (p=0,4786), demonstrando que a indugcéo a anemia na obesidade impacta
negativamente na estrutura glomerular dos rins.

Em relagdo aos resultados sobre a analise da area do EB, observa-se na
Figura 2F que os animais CTL apresentaram uma area do EB significativamente
superior aos animais MSG-NO (p<0,0001) e aos animais MSG-VAG-FHZ
(p<0,0001). Estes achados sugerem que a integridade estrutural do EB € mantida no

grupo controle, que nao foi submetido a obesidade ou intervengdes adicionais.

Figura 2 - Efeito da FHZ associada a obesidade hipotalémica e a vagotomia sobre a
histomorfologia renal.
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A, B e C e D correspondem a fotomicrografias representativas dos corpusculos renais dos grupos
MSG-NO, MSG-VAG, MSG-VAG-FHZ e CTL, respectivamente. Coloracdo H&E. Linha amarela
pontilhada indica area do corpusculo renal; estrela preta indica area do glomérulo e seta preta indica
a area do EB. Demais estruturas representam células epiteliais dos tubulos renais (ndo avaliadas). E,
F e G sao graficos representativos da analise dos dados referentes a area dos glomérulos, area do
EB e area dos corpusculos, respectivamente. Dados sdo expressos como médiatEPM; n = 6
animais/grupo. Anova de uma via com Tukey pds-teste (p<0,05). As linhas e asteriscos sobre as
barras representam as diferengas estatisticas (p<0,05) com poés teste de Tukey.

Fonte: A autora, com auxilio do software GraphPad Prism (2024)

Por outro lado, os grupos MSG-VAG e MSG-VAG-FHZ mostraram-se
estatisticamente iguais (p=0,7398) em termos de area do EB. Este resultado indica
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que a combinagcdo de obesidade, vagotomia e anemia hemolitica ndo exacerba
adicionalmente o comprometimento da area do EB observado nos animais
MSG-VAG. Entretanto, nota-se que o0s animais dos grupos MSG-NO e
MSG-VAG-FHZ apresentam maior desorganizagdo do EB, com contornos mal
definidos e falta de uniformidade (Figura 2A e 2C).

No que se refere a area dos corpusculos renais, percebe-se na figura 2G
que os animais obesos de todos os grupos apresentam area corpuscular
significativamente reduzida, quando comparados ao grupo CTL (p<0,05),
evidenciando que a obesidade impacta negativamente neste pardmetro. Os animais
MSG-VAG, por sua vez, apresentaram aumento significativo na area quando
comparados ao grupo MSG-NO (p=0,0460), sugerindo uma melhoria no aspecto
corpuscular ligada a vagotomia. Entretanto, nota-se que a fenilhidrazina teve a
capacidade de reduzir a area corpuscular em relagdo ao grupo MSG-VAG
(p=0,005), com valores estatisticamente iguais aos do grupo MSG-NO, explicitando
um efeito deletério da indugdo a anemia sobre a area dos corpusculos renais.

Os dados apresentados nos graficos também se encontram na tabela

abaixo:

Tabela 1 — Histomorfologia corpuscular dos diferentes grupos avaliados

MSG-VAG- ANOVA
FHZ Valor de p

Parametros CTL MSG-NO MSG-VAG

Area
glomerular 2471,5£127,5 1652,9+75,2 184,07+69,1 1478,61+42,2 <0.0001
(um?)
Area
corpuscular 3082,5+149  2051,7+76,7 2437,9+47,9 1913+81,2 <0.0001
(um?)
Area EB
(um?)
Dados sdo médiatEPM. N = 6 animais/grupo. Anova de uma via com Tukey poés-teste.
Fonte: Dados da pesquisa (2024)

610,9+56,3 398,8+24,8 591,8+38,8 434,4+43,9 0,0031

A partir das imagens e dados trazidos nos graficos da Figura 2 e na Tabela
1, nota-se que a indugado a obesidade com MSG resultou na diminuigdo de todos os
parametros avaliados, ou seja, a administragdo dessa substancia resultou em
alteragdes na histomorfologia renal. Cabe salientar que o uso do MSG para indugéo

a obesidade é interessante porque concilia aumento da atividade parassimpatica,
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hiperinsulinemia e outros componentes da sindrome metabdlica, mimetizando as
desordens observadas em individuos obesos (Miranda et al., 2016).

Em consonancia com a hipotese levantada anteriormente, o estudo de
Elbassuoni et al. (2018) mostrou que a aplicagdo de MSG em animais na dose de 35
mg/kg/dia durante duas semanas resultou em uma estrutura renal desorganizada,
com atrofia parcial dos glomérulos e dilatagdo do Espaco de Bowman, além da
infiltracdo de células inflamatérias. Zanuzo et al. (2020) também relataram
alteragdes na histologia renal de ratos apds a suplementacdo de MSG na dose de 4
g/kg/dia nos primeiros 5 dias de vida, relacionadas principalmente a menor area dos
glomérulos e EB, quando comparado ao grupo controle (ndo induzido a obesidade).

Esses achados sugerem que os rins podem exibir desordens relacionadas a
obesidade. De acordo com Tsuboi et al. (2017), a obesidade ndo apenas aumenta o
risco de progressao de uma doenga renal preexistente, mas, por si s, € um fator
independente de injuria renal, e a Glomerulopatia Relacionada a Obesidade (GRO) é
considerada a patologia renal secundaria a obesidade mais conhecida. Nesse
contexto, a resisténcia a insulina, disfuncdo mitocondrial, inflamagéao e metabolismo
lipidico anormal sdo as comorbidades associadas a obesidade que contribuem
significativamente para a GRO (Xu et al., 2017).

Os animais do grupo MSG-VAG, por outro lado, exibiram area corpuscular e
do EB significativamente maior do que os animais do grupo MSG-NO. (Figura 2 e
Tabela 1). Portanto, deduz-se que a vagotomia pode atenuar certas alteragbes
causadas pela administragdo do MSG a histomorfologia renal, apesar de os animais
vagotomizados terem apresentado reducdo nos critérios avaliados quando
comparados ao grupo CTL.

Esse impacto da vagotomia pode ser explicado pelo descontrole
autonémico, marcado por hiperatividade vagal, ao qual a obesidade hipotalédmica
parece estar relacionado (Balbo et al., 2016), de forma que a retirada no NV poderia
atenuar essa desordem do sistema nervoso.

Também estudando os efeitos da vagotomia sobre os rins, apesar de n&o
associada a obesidade, mas sim ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Pham et al.
(2020) notaram uma redugdo importante na inflamagdo e nos danos renais
associados a doencga depois de realizada a cirurgia. Os autores observaram que,
apesar de o NV normalmente regular os processos inflamatérios através de vias

colinérgicas anti-inflamatorias, no caso do LES, ocorre uma disautonomia do sistema
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nervoso que compromete os efeitos protetores do NV; sendo assim, a vagotomia
seria capaz de mitigar tal resultado.

Também, a repercussdo da retirada do NV sobre a obesidade ja foi
elucidada em outros estudos: Kuchler et al. (2021) notaram que o procedimento
reduziu o ganho de peso corporal em ratos induzidos a obesidade com MSG
(4g/kg/dia durante cinco dias) e diminuiu o tamanho e numero de adipécitos;
Siqueira et al. (2021) demonstraram que houve redugcdo no peso corporal, na
adiposidade e nos niveis séricos de glicose e ftriglicerideos, além de menor
resisténcia a insulina, em animais vagotomizados; Miyato et al. (2012) concluiram
que a vagotomia resulta na diminuigdo da gordura visceral em humanos que
realizaram gastrectomia.

Por sua vez, os animais do grupo MSG-VAG-FHZ apresentaram menor area
glomerular e corpuscular (Figura 2 e Tabela 1). Tais achados sugerem que a indugao
a anemia fragilizou os efeitos relativamente positivos da vagotomia sobre tais
parametros. Importante ressaltar que a FHZ, droga utilizada no tratamento da
policitemia vera (doenga caracterizada pelo aumento do numero total de eritrocitos
no corpo) (Pandey et al., 2014), é empregada na indugdo a anemia em modelos
experimentais por ser um processo mais rapido do que a utilizacdo de dietas pobres
em ferro e/ou deficientes em vitamina B12 e acido folico (Lee et al., 2014).

De forma parecida com este estudo, EI-Shehry et al. (2023) observaram
numerosas alteragbes histopatoldgicas nos tecidos renais de roedores apos
suplementagcdo com FHZ (40 mg/kg/dia durante dois dias), incluindo infiltracdo de
células inflamatérias e de eosindfilos nos glomérulos, degeneragao e necrose dos
corpusculos renais e lesao renal estatisticamente significativa quando comparada ao
grupo controle (ndo anémico); além disso, o grupo induzido a anemia apresentou
funcdo renal alterada, retratada pelo aumento dos niveis séricos de creatinina e
uréia.

Também avaliando o impacto da FHZ nos tecidos renais, Parvaz et al.
(2022) relataram danos causados aos corpusculos renais, refletidos em maiores
concentragbes séricas de creatinina, uréia e acido urico dos animais anémicos
(receberam FHZ na dose de 60 mg/kg/dia por dois dias), comparadas ao grupo
controle.

Por outro lado, De Souza et al. (2022) utilizaram a FHZ na dose de 40

mg/kg/dia a fim de investigar se a anemia pode piorar comorbidades associadas a
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obesidade em ratos com obesidade hipotalamica (suplementados com MSG na dose
de 4 g/kg), porém, verificaram que a anemia levou a lesées semelhantes no tecido
adiposo tanto nos ratos obesos como nos nao-obesos.

Até hoje, ndo ha estudos que abordam possiveis alteragbes metabdlicas
causadas pela anemia associada apenas a vagotomia nem pela anemia associada a
obesidade e a vagotomia. Porém, a partir dos resultados obtidos neste trabalho,
levanta-se a hipotese de que a indugdo a anemia atenua os efeitos benéficos da
retirada do NV na reversdo de determinadas injurias renais ligadas a obesidade, o

que sugere um efeito sinérgico desses processos no metabolismo.
4. CONCLUSAO

Neste estudo, observou-se que a obesidade induzida pelo MSG causou
alteragdes nos tecidos renais, evidenciadas pela diminui¢do na area dos glomérulos,
EB e corpusculos. A vagotomia, por sua vez, amenizou algumas alteragdes renais
causadas pela obesidade, o que foi demonstrado pelo aumento na area do EB e dos
corpusculos. Entretanto, a inducdo a anemia com a FHZ fragilizou os efeitos
positivos da retirada do NV, resultando em valores dos critérios analisados
semelhantes aos do grupo obeso nao vagotomizado.

Sugere-se que sejam continuas as pesquisas para explorar com maior
profundidade as formas pelas quais a anemia influencia na funcao renal, e também
para investigar possiveis intervengdes capazes de reduzir os efeitos negativos da

anemia nesse cenario.
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