Efeito da Indu¢cdo de Obesidade Neuroendécrina
sobre a Hemodin@mica Sistémica e a
Funcao Ventricular Esquerda de Ratos Normotensos

RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar o efeito da obesidade induzida pela adminis-
tragdo neonatal de glutamato monossddico (MSG) sobre o peso corporal, a
pressao arterial de cauda, a hemodinamica sistémica e a funcao ventricular
esquerda de ratos Wistar. Dois grupos de ratos Wistar foram preparados: a)18
animais foram tornados obesos por meio da administracao de 2 mg/kg/SC de
MSG durante os 11 primeiros dias do periodo neonatal e b)16 animais con-
troles (que receberam o veiculo do MSG pelo mesmo periodo). Animais adul-
tos foram acompanhados dos trés aos seis meses de vida e tiveram pressao
arterial e peso corporal medidos duas vezes por semana. Ao final desse
periodo, em parte dos animais dos dois grupos, avaliou-se a fungao ventricu-
lar por intermédio da preparacgao do coracao isolado de Langerdorff, e os ani-
mais restantes foram usados para o estudo da hemodinamica sistémica por
meio de um método de termodiluicdo. Resultados: Nos animais MSG houve
aumento da gordura epididimal relativa (WST = 2,076 + 0,622; MSG = 2,731 =
0,722 g/100 g), aumento significante da frequéncia cardiaca (WST = 235,0 +
35,1; MSG = 312,0 = 90,8 bpm), da resisténcia periférica total (WST = 0,312 +
0,100; MSG = 0,535 + 0,195 mmHg.mI".min), e diminuicdo do volume sistdlico
(WST = 1,020 = 0,364; MSG = 0,748 + 0,455 pl/bat). No estudo hemodinamico,
também detectou-se nos animais obesos aumento da pressao arterial média.
Os aumentos da FC e da RPT e a diminuigao do VS sugerem que houve au-
mento da atividade simpatica nos ratos normotensos com obesidade associa-
do ao aumento da deposicdo de gordura visceral. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2008;52/1:47-54)

Descritores: Obesidade; Hemodinamica sistémica; Fungao ventricular; Gordura
visceral; Glutamato monossdédico

ABSTRACT

Effects of Neuroendocrine Obesity Induction on Systemic Hemody-
namics and Left Ventricular Function of Normotensive Rats.

The aim of this study was to evaluate the effects of obesity induced by neona-
tal Monosodium Glutamate (MSG) administration upon body weight, tail
blood pressure, systemic hemodynamics and left ventricular function of
Wistar rats. Two groups of Wistar rats were prepared: a) 18 animals made
obese through the administration of 2mg/Kg/SC of MSG during the first 11
days of the neonatal period and b)16 control animals (vehicle treated for the
same period). Adults animals were followed from the 3rd up the 6th month of
life with blood pressure and body weight being measured twice a week. At
the end of this period, in part of animals from both groups, we evaluated the
left ventricular function through the Langendorff isolated heart preparation
whereas the remainders were used to evaluate the systemic hemodynamics
through a termodilution method. Results: MSG animals showed significant
increases in heart rate (WST = 235,0 + 35,1; MSG = 312,0 + 90,8 bpm), total
peripheral resistance (WST = 0,312 + 0,100; MSG = 0,535 + 0,195 mmHg.mI".
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min) and in relative epididymal adipose tissue content (WST = 2,076 = 0,622;
MSG = 2,731 £ 0,722 g/100g) and a reduction of systolic volume (WST = 1,020
+ 0,364; MSG = 0,748 + 0,455 pl/bat). An increase in mean arterial pressure
was also detected in obese animals during the hemodynamic evaluation. The
increases in HR and TPR and the reduction in SV suggest an augmentation in
the sympathetic activation of those obese normotensive rats associated with
an increased visceral fat deposition. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/

1:47-54)

Keywords: Obesity; Systemic hemodynamics; Heart function; Visceral fat;
Monosodium glutamate

INTRODUCAO

A OBESIDADE E CONSIDERADA uma epidemia mundial
(1,2) independentemente de condigdes econdmi-
cas e sociais. Ela caracteriza-se pelo excesso de gordura
corpérea, que pode ser desencadeada por erros no me-
tabolismo e na utiliza¢do dos nutrientes ou por balan¢o
energético positivo, que ocorre quando o valor calérico
ingerido é superior ao gasto, promovendo aumento
dos estoques de energia e peso corporal (1,3).

E importante notar, entretanto, que com os conheci-
mentos atuais, um individuo com peso corporal normal
podera ser considerado obeso na dependéncia de apre-
sentar excesso do contetdo e/ou da distribui¢io da
gordura corporal. Como exemplo, Reaven, em 1988,
publicou um estudo no qual identificou individuos com
peso normal, mas metabolicamente obesos (4), ji que
apresentavam indice de massa corporal (IMC) normal
e, no entanto, demonstravam distarbios metabdlicos
tipicos de individuos obesos, que incluiam resisténcia a
insulina, niveis aumentados de insulina plasmética, obe-
sidade central, baixos niveis de HDL, niveis elevados de
triglicérides ¢ hipertensio arterial. A esse grupo de fa-
tores de risco cardiovasculares deu-se o nome de sin-
drome metabélica (5).

O principal risco atribuido a obesidade/sindrome
metabdlica diz respeito as implica¢des cardiovasculares
a que ela estd associada (6), especialmente nos individuos
obesos com deposi¢io visceral de gordura (7,8), em
virtude de sua relagio com outros fatores de risco,
como a hipertensdo, a resisténcia a insulina ¢ a dislipi-
demia (9,10). Estudos indicam que a gordura visceral
estd relacionada ao desenvolvimento de doengas car-
diovasculares em virtude de estimulagio do sistema
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nervoso simpdtico, por intermédio da insulina, da lep-
tina e de neuropeptideos hipotalimicos, que desempe-
nham papel fundamental na regula¢io do apetite ¢ do
metabolismo em individuos obesos (11,12).

Em animais de experimentag¢io tem sido descrito um
modelo que mimetiza, pelo menos em parte, a situagio
clinica de sindrome metabdlica rotulada como obesidade
neuroendocrina. Assim, em ratos, essa obesidade pode
ser conseguida por meio da administragio subcutinea de
glutamato monossédico (MSG), um aminodcido neu-
roexcitatorio lesivo ao sistema nervoso central (13). Ja
foi demonstrado que a administra¢do subcutinea dessa
substdncia em ratos no periodo neonatal, quando a bar-
reira hematoencefilica nio estd totalmente desenvolvida
(13), resulta uma degenera¢io aguda do ntcleo arquea-
do do hipotalamo que leva, além da obesidade, a disfun-
¢do sexual, parada no crescimento, déficit comportamental
em roedores (14) e alteragdes no controle cardiovascular
(15). Mais ainda, os animais obesos deste modelo experi-
mental desenvolvem maior deposigio de tecido adiposo
na regido central, possivelmente em virtude de hipercorti-
solismo (16). Entretanto, as diferentes anormalidades en-
décrinas dos ratos tratados com MSG acabam por
determinar certo grau de aumento da eficiéncia metabdli-
ca e deficiéncia na ingestdo alimentar (hipofagia) induzida
pela toxicidade do MSG, o que faz que, diferentemente
de outros modelos experimentais de obesidade, esses ratos
ndo apresentem hiperfagia (16) e, deste modo, mante-
nham o peso dentro da normalidade apesar do acimulo
de gordura visceral. As doses de MSG que levario ao
desenvolvimento de obesidade visceral variam de 2 a 4
g/kg de peso do rato e podem ser administradas de 4 a
10 doses (17). As lesoes geradas pelo MSG produzem
a denominada obesidade hipotaldmica por meio de di-
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versas alteragoes metabdlicas, como hiperinsulinemia
e prejuizo da termogénese (18).

Embora os efeitos metabdlicos, bioquimicos e mes-
mo moleculares da administra¢io a ratos Wistar de
MSG durante o periodo neonatal ja tenham sido estu-
dados (14,16,18), pouco se sabe sobre os efeitos deste
modelo de obesidade neuroenddcrina sobre o sistema
cardiovascular, especialmente no que se refere ao con-
trole da circulagio sistémica e da fun¢io cardiaca.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito
da obesidade neuroendécrina induzida pela administra-
¢do neonatal de glutamato monossddico, um modelo
de obesidade visceral, sobre o peso corporal, a pressao
arterial de cauda, a hemodinamica sistémica ¢ a fung¢do
ventricular esquerda de ratos Wistar.

MATERIAL E METODOS

Para o estudo, foram utilizados ratos da cepa Wistar,
mantidos em gaiolas com no mdximo cinco animais,
com acesso livre a ragdo e a agua. Este protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade Federal de Sio Paulo — Escola Paulista de Me-
dicina (CEP 0296,/04).

Grupos experimentais

Os animais foram separados em dois grupos: os controles
(WST, n = 16) ¢ os obesos (MSG, n = 18). A obesidade
neuroenddcrina foi induzida por inje¢oes subcutaneas de
MSG (2 mg/kg) durante os 11 primeiros dias do perio-
do neonatal. Os animais controles receberam inje¢oes de
salina (veiculo) no mesmo volume do grupo experimen-
tal, também durante o periodo neonatal.

Protocolo experimental

Aguardou-se o periodo de 12 semanas e, a partir de
entdo, os animais foram acompanhados por mais 12 se-
manas. Durante esse periodo de acompanhamento, os
animais tiveram peso corporal (PC) ¢ pressdo arterial de
cauda (PAC) mensurados duas vezes por semana, sem-
pre no mesmo periodo do dia (método oscilométrico,
Narco Biosystems, Estados Unidos). O valor represen-
tativo da PAC ¢ do PC foi a média aritmética dos dois
valores semanais. Ao fim das 12 semanas, os grupos
foram subdivididos novamente, e cada grupo foi sub-
metido ou ao estudo da hemodinimica sistémica (WST,
n = 8; MSG, n = 10) ou ao estudo do coragio isolado
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(WST, n = 8; MSG, n = 8). Para ambos os estudos, os
animais foram anestesiados com uma combina¢io de
xilasina e de ketamina (Vetbrands, Brasil), na dose de
45 g/kg de rato, por via intraperitonial.

Medida da hemodinamica sistémica

Depois de estabelecida a anestesia, os animais foram co-
locados em dectibito dorsal, fixados a mesa cirargica, e
realizou-se a tricotomia da regido anterior do pescogo e
da regiao ilfaca direita. A artéria femoral direita foi dis-
secada e nela foi introduzido um cateter de polietileno
PE 10 (Intramedic, Clay Adams, New Jersey, Estados
Unidos), que avangava até alcangar a por¢ao inferior da
aorta abdominal. A este cateter estava conectado um
transdutor de pressio (Electromedics, Englewood, Es-
tados Unidos), que por sua vez estava conectado ao
registrador do aparelho Cardiomax II (Columbus In-
struments, Columbus, Ohio). A seguir, a veia jugular
externa direita foi cateterizada com cateter de polietile-
no PE 50 de modo que a extremidade distal alcangasse
o dtrio direito. Neste acesso, foi conectado um injetor
automatico de solugio fisiologica (Micro Injector 400,
Columbus Instruments, Columbus, Ohio), que permi-
tia a injecdo periddica de 100 microlitros de solugio a
aproximadamente 4 °C para a realizacdo das curvas de
termodilui¢ao, acionado por intermédio do Cardiomax
I1. Por fim, a artéria carétida esquerda foi isolada e ca-
teterizada para a introdu¢do de um termistor que avan-
¢ava até a aorta ascendente. Esse sensor detecta as
mudangas de temperatura causadas pela solugdo injeta-
da no atrio direito.

Ap6s a implantagdo e o ajuste dos cateteres foi aguar-
dado o periodo de 30 minutos para que a PA ¢ a freqiién-
cia cardiaca (FC) se estabilizassem. Em seguida, iniciou-se
a realizagdo das curvas de termodilui¢io, sendo apresen-
tados no visor do Cardiomax II os valores de débito car-
diaco (DC), de pressdo arterial média (PAM) e a curva
de termodilui¢io. A FC foi obtida pelo cateter na artéria
femoral. A partir desses dados foram calculados o volu-
me sistolico (VS), a resisténcia periférica total (RPT) e os
indices cardiaco (IC), sistolico (IS) e de resisténcia peri-
férica total (IRPT) por meio da divisio dos valores de
DC, VS e RPT por 100 g de peso corporal do rato.

Estudo do coracao isolado

Para o estudo do coragdo isolado, os animais receberam
500 unidades de heparina via intraperitonial, 30 minu-
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tos antes do inicio do experimento. Apés esse periodo,
foram anestesiados (da mesma forma que ocorreu no
estudo hemodinamico), e realizou-se a traqueostomia e
respiragdo assistida com volume corrente de 4 mililitros
e freqiiéncia respiratéria de 60 movimentos por minuto
(Narco Bio-systems, Inc.). Na seqiiéncia, procederam-
se abertura do térax, introdugdo e fixagdo da cinula de
perfusao na aorta ascendente e inicio da perfusio do
coragao, seguida de sua retirada da cavidade toricica. O
coracgdo foi perfundido pela solu¢io de Krebs-Henseleit
modificada (composi¢io em mM/litro: NaCl - 120;
KCI - 5,4; MgSO, - 2,5; CaCl, - 1,25; NaH, PO, - 2,0;
NaHCO, - 27; Glicose - 11; Manitol - 4) acrescida de
60 mg de EDTA e 20 unidades de insulina. A solu¢io
era mantida com uma mistura gasosa de oxigénio (95%)
¢ gis carbodnico (5%), a 37 °C.

Em seguida, um baldo de latex conectado a um cate-
ter rigido com duplo limen foi introduzido no interior da
cavidade ventricular. O baldo intraventricular era inflado
até que a pressdo diastolica alcangasse 60 mmHg. Como
forma de avaliar a capacidade contratil do ventriculo, fo-
ram tomados os valores da pressio desenvolvida (PD__ )
durante a contragdo e os valores de sua primeira derivada
temporal (+dP/dT). O relaxamento miocirdico foi ava-
liado, considerando-se o maior valor da taxa de decaimen-
to da pressio diastdlica, indicada pelo valor negativo
méximo da derivada temporal (-dP/dT).

Ap6s o término de ambos os experimentos, foram
retirados e pesados os ventriculos esquerdos e a gordu-
ra epididimal. A tibia esquerda foi dissecada para poste-
rior correc¢do desses valores. Houve também a correg¢io
desses valores pelo peso corporal do animal.

A andlise estatistica foi realizada por meio da Anali-
se de Variancia de Medidas Repetidas (One Way Repen-
ted Measures ANOVA) para comparar as variagoes
temporais da PAC de cauda e do PC em relagao ao pe-
riodo basal, teste # de Student para comparar médias de
dois conjuntos de observagdes para os quais um teste
paramétrico € aplicavel: PAM, FC, DC, VS, PD__ e peso
absoluto ventricular esquerdo e de gordura epididimal e,
por fim, o teste de Mann Whitney, para comparar médias
de dois conjuntos de observagdes para os quais um teste
nio-paramétrico ¢ aplicavel: IRPT, IC, IS, +dP/dT,
-dP/dT e valores de peso cardfaco, ventricular esquerdo
e de gordura epididimal relativos e corrigidos pela tibia
esquerda. Em todos os testes, fixou-se o nivel de signi-
ficancia em 5% (p < 0,05).
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RESULTADOS

Peso corporal

A anilise do peso corporal evidencia que em ambos os
grupos estudados houve aumento significante do peso
corporal nas 12 semanas do estudo (WST: basal = 338.8
+ 20,7g; 12 semana = 421,3 + 34,3 g versus MSG:
basal = 273,7 + 35,2 g; 12? semana= 360,1 = 50,8 g).
Durante todo o periodo do estudo, os pesos corporais
dos ratos MSG mostraram-se significantemente meno-
res do que dos ratos WST. Apesar disto, a varia¢do per-
centual de peso ponderal, embora um pouco maior no
grupo MSG, nio foi estatisticamente diferente (WST =
24.4%; MSG = 31,6%, ns).

Pressao arterial de cauda

A andlise intragrupos da PAC ndo apresentou diferen-
cas estatisticas (WST: basal = 115,3 £ 11,8 mmHg; 122
semana = 116,9 = 9,1 mmHg versus MSG: basal = 99,3
+ 10,3 mmHg; 12? semana = 105,8 + 14,4 mmHg). A
comparagdo entre a variagdo percentual da PAC entre
os grupos WST e MSG também ndo mostrou sig-
nificincia estatistica (WST = 1,4%; MSG = 6,6%, ns).

Variaveis hemodinamicas (Tabela 1)

A andlise da hemodinimica sistémica mostrou que os ra-
tos MSG apresentaram aumento significante de aproxi-
madamente 42% na pressio arterial média. Também
apresentaram aumento significante da FC (aproxima-
damente 33%) (Figura 1 — Painel a). Como ndo houve
aumento do débito cardiaco, verificou-se diminui¢io
do volume sistélico (de ejecdo) (Figura 1 — Painel ¢).
A induc¢do de obesidade neuroendocrina também de-
terminou aumento da resisténcia periférica total ¢ em
seu indice corrigido pelo peso corporal (Figura 1 —
Painel b), denotando estado de maior vasoconstri¢ao
nos ratos MSG.

Estudo de coracao isolado

A contratilidade ventricular, avaliada por meio da deri-
vada positiva da pressio, mostrou-se igual entre os dois
grupos (WST = 3338,6 + 1180,4 mmHg/s; MSG =
3688,8 + 8445 mmHg/s), bem como a capacidade de
geragdo de pressao pelo ventriculo, vista pela maxima
pressdo desenvolvida (WST = 145,88 + 36,15 mmHg;
MSG = 165,88 + 23,31 mmHg).

Arg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/1
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Massa do ventriculo esquerdo e da gordura
epididimal (Tabela 2)

A indugao de obesidade produziu diminui¢ao na massa
ventricular esquerda (WST= 0,907 + 0,174 g; MSG=

A semelhanca da funcio sistélica nio se observou
mudangas no grau de relaxamento ventricular, avaliado
pela derivada negativa da pressio (WST = 19269 =
552,6 mmHg/s; MSG = 1948.4 + 381,5 mmHg/s).

Tabela 1. Parémetros cardiacos avaliados durante o estudo hemodindmico dos ratos-controle (WST)

e obesos (MSG)

WST (n = 8) MSG (n = 10)
Pressdo arterial média (mmHg) 68,4 + 15,1 97 +20,5*
FreqUéncia cardiaca (bpm) 235,0 £ 35,1 312,0 + 90,8*
Débito cardiaco (mL/min) 234,9 + 67,1 210,1 £ 98,5

Indice cardiaco (mL/min/100 g)

56,734 + 17,348

54,632 + 27,157

Volume sistélico (ul/bat) 1,020 + 0,364 0,748 + 0,455*
Indice sistélico (ul/bat/100 g) 0,247 + 0,094 0,197 +0,130*
Resisténcia periférica total (mmHg.mL'.min) 0,312 £ 0,100 0,535 + 0,195*
Indice de resisténcia periférica total 0,075 £ 0,024 0,137 + 0,049*

(mmHg.mI'.min/100 g)

Valores apresentados na forma de média + desvio-padréo. n = nimero de animais por grupo. *p < 0,05 versus
controle (WST). mmHg = milimetros de mercurio; bpm = batimentos por minuto; mL = mililitros; min = minutos;
ul = microlitros; bat = batimentos.
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Figura 1. Valores médios (média + DP) da frequéncia cardiaca (Painel a); da resisténcia periférica total (Painel b); do volume
sistolico de ejecdo (Painel ¢) e do conteldo relativo de gordura epididimal (Painel d) nos animais do grupo controle e com
obesidade induzida por MSG neonatal. * p < 0,05 versus controle
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Tabela 2. Valores absolutos, corrigidos pelo peso corporal (relativo) e pelo comprimento da fibia esquerda dos
pesos do coracdo, do ventriculo esquerdo e da gordura epididimal dos grupos confroles (WST) e obesos (MSG)

Ventriculo esquerdo (g)

Ventriculo esquerdo relativo (mg/g)

Ventriculo esquerdo corrigido pela tibia (g/cm)
Gordura epididimal (g)

Gordura epididimal relativa (g/100g)

Gordura epididimal (g/cm)

WST (n = 16) MSG (n = 18)
0,907 £ 0,174 0,664 +0,117*
2,066 + 0,305 1,781 + 0,302*
0,211 £ 0,038 0,178 + 0,030"
8,968 + 2,400 10,173 + 3,292
2,076 + 0,622 2,731 £ 0,722*
2,042 + 0,666 2,718 +0,845*

Valores apresentados na forma de média + desvio-padrdo; n = nimero de animais por grupo; *p < 0,05 versus
controle (WST); g = gramas; mg = miligramas; cm = centimetros.

0,664 = 0,117 g). Para eliminar possiveis distor¢des no
cilculo de um indice, a massa ventricular esquerda foi
corrigida pelo PC ou pelo tamanho da tibia esquerda.
Em ambas as situa¢des, a massa ventricular dos ratos
MSG esteve diminuida em relagdo aos ratos controles.

A administragio neonatal de MSG também foi ca-
paz de produzir acamulo de gordura visceral (gordura
periepididimal) nos ratos. Houve aumento de 32% na
gordura epididimal relativa dos ratos MSG quando
comparados aos ratos WST (Figura 1- Painel d).

DISCUSSAO

A indugao de obesidade neuroendécrina por meio da
inje¢do neonatal de MSG acompanhou-se de maior de-
posi¢io de gordura visceral e de alteragdes hemo-
dinamicas, como o aumento da pressdo arterial média,
da freqiiéncia cardiaca ¢ do indice de resisténcia peri-
férica total, além de diminui¢do do volume sistolico. A
fungio cardiaca nio mostrou altera¢io nesse modelo de
obesidade neuroenddcrina. Nao se observou aumento
do PC nos animais com obesidade neuroendécrina ape-
sar do aumento do contetido de gordura visceral.

Apesar de ser conhecido na literatura como um
modelo de obesidade neuroenddcrina, nossos dados con-
firmam que ndo se verifica aumento do peso corporal,
mas, sim, grande aumento da gordura visceral quando
se administra o MSG na fase neonatal de ratos (13).
Mais que isso, o ganho ponderal desses animais tam-
bém ¢é mantido dentro da faixa de normalidade. Assim,
verificamos em nosso estudo que, apesar dos animais
tratados com o MSG terem partido de peso corporal
menor, o ganho ponderal relativo desses animais foi se-
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melhante aquele observado nos ratos Wistar, o que
manteve diferenga de peso entre os dois grupos no final
do estudo. Vale a pena comentar que 0 menor peso
inicial e final dos ratos tratados com MSG provavel-
mente se deva a0 menor tamanho desses animais, uma
vez que entre as alteragdes enddcrinas descritas nesse
modelo estd a menor secre¢do de hormédnio de cresci-
mento (19).

O aumento de 32% do contetido de gordura visceral
verificado nos animais MSG ¢é concordante com dados
prévios da literatura e pode ser atribuido a hipercorticos-
terolemia, hiperinsulinemia/resisténcia a insulina ¢ hi-
perleptinemia jd descritas para esse modelo, além de
menor atividade do tecido adiposo marrom (13).

Por outro lado, sabe-se que os niveis aumentados de
cortisol decorrentes da lesio hipotalamica, assim como
da leptina, decorrentes do acimulo de gordura visceral e
da insulina, conseqiiente a resisténcia a insulina, podem
determinar aumento da atividade simpatica, com maior
liberag¢do de catecolaminas na termina¢do nervosa, faci-
litando o efluxo simpatico central. O aumento da ativi-
dade do sistema nervoso simpdtico nos animais tratados
com o MSG neonatal poderia explicar os aumentos na
freqtiéncia cardiaca (tonus simpdtico cardiaco aumenta-
do), o aumento da resisténcia periférica (tonus adrenér-
gico periférico aumentado) e a diminui¢io do volume
sistolico de eje¢do por possivel diminui¢io do retorno
venoso, conseqiiente a aumentos tanto da pods-carga
quanto da pré-carga. Assim, apesar de ndo termos deter-
minado efetivamente a atividade do sistema nervoso sim-
patico nos animais deste estudo, nossos resultados
hemodinimicos sdo sugestivos de que os animais obesos
por MSG apresentavam hiperatividade simpatica.
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Com aumento da resisténcia periférica decorrente
do possivel aumento da atividade simpatica e com base
na experiéncia clinica com pacientes obesos (20), espe-
rdvamos encontrar aumentos da PA dos animais trata-
dos com MSG, o que nio ocorreu pela avaliagio da
PAC. Por outro lado, quando os animais obesos por
MSG neonatal foram anestesiados para a avaliacio dos
parametros hemodinamicos, verificou-se que a PA nes-
se grupo encontrava-se aumentada em relagio ao gru-
po controle. Nio existem explicagdes claras para essa
aparente contradi¢ao de resultados em relagio a PA,
porém, tanto limitagdes da metodologia de medida da
PA sistolica de cauda por pletismografia, subestimando
os valores da PA, quanto efeitos ndo controldveis da
anestesia (resposta individual a anestesia) podem ter in-
fluenciado na obten¢io dos valores da PA nesses
animais. Deve-se ressaltar que a metodologia emprega-
da neste trabalho para determina¢io dos parimetros
hemodinimicos requer, para boa consisténcia dos re-
sultados, a indu¢do de estado anestésico duradouro e
estavel durante o experimento. Apesar dos anestésicos
empregados neste estudo serem freqiientemente utili-
zados nas mesmas doses em protocolos de avaliagio de
pardmetros cardiovasculares em ratos, uma vez que
proporcionam profundidade anestésica estavel e repro-
dutivel em diferentes modelos animais, nio se pode
descartar que variagoes individuais da profundidade ¢
da estabilidade da anestesia nos animais com lesdo hi-
potaldmica induzida pelo MSG administrado no perio-
do neonatal possam ter influenciado nos resultados,
especialmente da PA, visto que animais MSG tém res-
posta adrenérgica mais acentuada que o grupo contro-
le, diante das altera¢des neuroendécrinas do tratamento
neonatal.

Em humanos, a avaliagio de obesos com distribui-
¢do central de gordura quando comparados com indivi-
duos com distribui¢io periférica mostra um perfil
hemodindmico bem particular, com débito cardiaco
inapropriadamente menor, maior resisténcia vascular e
respostas vasoconstritoras ao estresse; observagoes estas
concordantes com os achados deste trabalho (21).

Por fim, observou-se no nosso experimento que a
indu¢io de obesidade promoveu diminui¢do do peso
do ventriculo esquerdo dos animais, fato este observa-
do ndo somente nos valores absolutos deste parimetro,
mas também quando estes foram corrigidos para o PC
e tamanho da tibia (analogia de corre¢io para a altura
que freqiientemente se utiliza em humanos). Embora
as explicagdes para essa observa¢io nio sejam claras, é
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possivel que, pelo menos em parte, possam decorrer do
aumento dos glicocorticéides que se observa nessa situa-
¢i0. Assim, sabe-se que animais que recebem MSG de-
senvolvem quadro de hipercortisolismo, o que pode
determinar alteragoes na utilizacdo de substrato ener-
gético, dando preferéncia as proteinas. Os glicocorti-
coides aumentam o catabolismo (22), o que pode
diminuir a massa muscular periférica e também possi-
velmente a do musculo cardiaco. Além do mais, nesses
animais, também hd menor sensibilidade aos efeitos
anabdlicos da insulina (23). Achados semelhantes
aos nossos ja foram relatados em outros estudos
(24,25), confirmando que o tratamento com MSG
pode se acompanhar de redu¢io da massa de ventri-
culo esquerdo.

Vale a pena relembrar que apesar de menor massa
muscular cardiaca, o desempenho cardiaco (fungio sist6li-
ca) dos animais obesos por MSG foi semelhante ao dos
animais normais, sugerindo que a provavel hiperatividade
simpatica compensou a menor massa cardiaca no desen-
volvimento da for¢a contritil do ventriculo esquerdo
desses animais. E possivel que, em um seguimento mais
prolongado desses animais, esta compensagio ndo seja su-
ficiente e o animal passe a apresentar diminui¢do da fun-
¢do sistdlica, uma vez que a insuficiéncia cardiaca tem sido
freqiientemente associada a obesidade.

Em conclusdo, a indugio de obesidade por inter-
médio de MSG administrado no periodo neonatal a
ratos Wistar produziu aumento do contetdo de gordu-
ra visceral, situagdo esta que cursa com resisténcia a in-
sulina e hiperinsulinemia, além de hiperleptinemia.
Esses aumentos hormonais somados ao hipercortisolis-
mo decorrente da lesdo hipotaldimica neonatal induzido
pelo MSG propiciam aumento da atividade do sistema
nervoso simpético, o que determina alteragdes no pa-
drio da hemodindmica sistémica com aumento da fre-
qui¢ncia cardiaca ¢ da resisténcia periférica ¢ diminui¢do
do volume sistolico de eje¢ao, possivelmente decorren-
te de menor retorno venoso conseqiiente a vasoconstri-
¢do periférica no periodo de seguimento avaliado neste
estudo.
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