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ARTIGO ORIGINAL

Desenvolvimento e Caracteriza¢cdo de um Modelo
Experimental de Obesidade por Injecdo Subcuténea
de Glutamato Monossodico em Ratos

Development and Characterization of na
Experimental Model of Obesity by Subcutaneous Injection
of Monosodium Glutamate in Rats

RESUMO

Objetivo: Desenvolver e caracterizar um modelo experimental de obesidade em
ratos. Materiais e Métodos: Foram utilizados 41 ratos da linhagem Wistar,
recém-nascidos divididos em fémeas e machos, nos respectivos grupos: controle,
tratamento 4mg/g e tratamento 8mg/g, nos quais foram aplicadas injecbes de
soro fisiolégico, glutamato monossédico a 4mg/g e a 8mg/g, respectivamente
por via subcutanea, em dose Unica diéria por via subcuténea pela manha, durante
0s quatro primeiros dias de vida e acompanhados por 40 semanas. Ap6s 0
tratamento, foram feitas andlises laboratoriais (glicemia, colesterol total e
fracbes e triglicérides) de medidas corporais (comprimento, peso e
circunferéncia abdominal) e anatomopatoldgicas. Resultados: A analise dos
parametros laboratoriais mostraram um aumento da glicemia e dos triglicérides e
diminuicdo do HDL-colesterol. Houve alteragdes nas medidas corporais e IMC,
sem alterar o perfil renal. Na analise histopatoldgica, foram observadas
alteracGes inerentes a sindrome plurimetab6lica, como esteatose hepética,
aumento das ilhotas pancreaticas além de outros achados. Conclusdo: A
administracdo de glutamato monossédico em ratos nas doses de 4mg/g e 8mg/g
foi capaz de induzir alteracbes em véarios parametros laboratoriais e
histopatoldgicos na determinagdo de sindrome metabolica e obesidade, sem
obter uma relacdo direta entre dose e efeito esperado.

Palavras chave: Obesidade, glutamato monossédico, ratos

ABSTRACT

Objective: To develop and characterize an experimental model of obesity in
rats. Materials and Methods: 41 Wistar rats, divided in newborn females and
males in their respective groups: control, treatment, treatment 4mg/g 8mg / g,
which received injections of saline, monosodium glutamate to 4 mg/ g and 8 mg
/ g, respectively subcutaneously once daily subcutaneously in the morning
during the first four days and followed for 40 weeks. After treatment, laboratory
tests were performed (blood glucose, total cholesterol and triglycerides and
fractions) of body measurements (length, weight and waist circumference) and
pathological data. Results: Analysis of laboratory parameters showed an
increase in blood glucose and triglycerides and decreased HDL-cholesterol.
There were changes in BMI and body measurements, without changing the
profile of impairment. Histopathology, changes were observed related to the
metabolic syndrome, such as hepatic steatosis, increased pancreatic islets and
other findings. Conclusion: The administration of monosodium glutamate in
rats at doses of 4mg/ge 8mg / g was able to induce changes in several laboratory
and histopathological parameters in determining the metabolic syndrome and
obesity, without obtaining a direct relationship between dose and effect expected

Key words: Obesity, glutamate mossédico, rats.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca que leva a
uma série de complicacgdes, entre elas distdrbios
metabdlicos e imunoldgicos e doengas
cardiovasculares.*®* Sua prevaléncia esta
aumentando  assustadoramente, devido ao
envelhecimento da populagdo e alteragdes
negativas no estilo de vida,* e ja atinge pelo
menos 30% da populagdo da América latina.>®

A obesidade, principalmente a do tipo
visceral, se associa a varias outras doencas,
como o aumento de risco cardiovascular, que
pode culminar em infarto agudo do miocérdio,
acidente vascular cerebral, dentre outras. A
perda de peso pode diminuir em até 50% a
probabilidade de doenca cardiovascular. Além
disso, obesos tem duas vezes mais chance de
serem hipertensos e a probabilidade de
desenvolver diabetes é diretamente proporcional
ao grau de obesidade; também predispbe a
doencas articulares, decorrente do estresse fisico
de determinadas articulagBes, apnéia do sono,
hiperandrogenismo e neoplasias de prdstata,
(tero, mama e trato intestinal.**"®

Existem poucos modelos experimentais
que simulam as condi¢bes encontradas na
obesidade e diabetes tipo Il. Estes modelos sdo
interessantes para investigar hipertensdo,
dislipidemias e intolerancia a glicose. ®

Os animais que desenvolvem obesidade
de forma espontdnea, e 0s geneticamente
modificados sdo excelentes modelos, porém de
custo elevado e dificil acesso. Particularmente, a
obesidade induzida por drogas torna-se uma
ferramenta interessante para simular condices
experimentais em modelos animais, que podem
ser extrapoladas para as condi¢es humanas. °

Existem alguns trabalhos mostrando que
a injecdo subcutanea de glutamato monossddico
em camundongos pode provocar alteragdes
metabolicas compativeis com o diabetes tipo II.
Estas alteragbes incluem a obesidade, e como
consequéncia a hiperglicemia, hiperinsulinemia,
elevacdo dos lipidios séricos.® Este modelo
permite avaliar os efeitos da obesidade,
hiperglicemia e dislipidemia ao longo do tempo
de vida do animal, verificando assim as
alteragBes em orgdos e tecidos decorrentes deste
estado patolégico.™

Baseado no pequeno numero de
modelos experimentais disponiveis que utilizam
0 glutamato monossddico para induzir as
condicBes encontradas na obesidade, este estudo
pretendeu avaliar a eficAcia da aplicagdo
subcutanea de glutamato monossédico, em duas
doses distintas, em induzir obesidade e
consequentemente, diabetes tipo Il em ratos
Wistar.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado na sala de
experimentacdo animal do Biotério e no
Laboratério de Patologia da Faculdade de
Medicina de Itajuba (FMIt) e obedeceu a Lei
Federal 11.974 e as orientagdes do Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA)
e foi aprovado pelo CEP, sob o protocolo
numero 041/07.
Foram utilizados 41 ratos da linhagem
Wistar, recém-nascidos, oriundos do biotério da
Faculdade de Medicina de Itajubd. Os animais
foram mantidos em gaiolas plésticas com agua e
ragdo “ad libitum™ e submetidos a ciclo claro-
escuro de 12 horas. Os animais foram divididos,
aleatoriamente, em 06 grupos e receberam 0s
tratamentos descritos abaixo, em dose Unica
di&ria por via subcutinea (S.C), pela manha,
durante os quatro primeiros dias de vida e
acompanhados por 40 semanas.***>
e Grupo 01 (Controle macho) — NaCl a 0,9%
S.C - (n=6)

e Grupo 02 (Controle fémea) — NaCl a 0,9%
S.C- (n=8)

e Grupo 03 — machos, 4 mg/g de Glutamato
monossodico S.C - (n=6)

e Grupo 04 — fémeas, 4 mg/g de Glutamato
monossodico S.C - (n=8)

e Grupo 05 — machos, 8 mg/g de Glutamato
monossodico S.C - (n=5)

e Grupo 06 — fémeas, 8 mg/g de Glutamato
monossodico S.C - (n=8)

0] glutamato monossodico  foi
administrado na forma de p6 dissolvido em
agua.

E importante salientar que as doses do
glutamato monossédico a serem utilizadas
foram estipuladas ap0s extensa andlise de
trabalhos publicados na literatura especializada,
na qual os autores utilizaram a dose de 2mg/g
em camundongos.’

Ao término do periodo experimental
(Gltimo dia da 36% semana), respeitando-se um
periodo de jejum de 12 horas, os animais foram
anestesiados com Ketamina(50mg/Kg)/Xylazina
(25mg/Kg) por via intramuscular (IM) e
submetidos a puncdo intracardiaca. O sangue
colhido foi centrifugado em centrifuga clinica
(Excelsa, Fanen) a 2000 rpm, durante 10
minutos e o soro obtido (+/-1 ml/rato) foi
guardado em tubos fechados em congelador (-4°
C), para as posteriores dosagens laboratoriais.

A eutandsia dos animais foi realizada
com puncdo aspirativa do ventriculo esquerdo,
apos anestesia com Ketamina
(50mg/Kg)/Xilazina  (25mg/Kg) por via
intramuscular.
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Dosagens laboratoriais:

A glicemia de jejum foi dosada
utilizando-se um Kit da marca LabTest que
utiliza o0 método enzimatico, através da reacdo
da glicose oxidase. As absorbancias foram
determinadas por um espectrofotdmetro da
marca QUIMIS.

A dosagem de creatinina sérica foi
realizada pelo método fotocolorimétrico,
baseado na reacdo da creatinina com a solucéo
de picrato em meio alcalino. A uréia sérica foi
determinada pelo método enzimatico da urease.
Para a realizacdo dessas dosagens foram
utilizados Kits da marca LabTest.

O colesterol HDL da amostra foi
dosado utilizando-se o Kit da marca Labtest
(Liquiform-cat.13). A concentragdo  de
colestesterol HDL foi determinada por
espectrofotometria, com um espectrofotémetro
da marca Quimis. As lipoproteinas de alta
densidade foram separadas seletivamente
através da precipitacdo das lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) e muito baixa densidade
(VLDL), com o reativo precipitante (sulfato de
dextran e cloreto de Magnésio). Apds
centrifugacdo, o sobrenadante (HDL) foi
separado e dosado com reativo de colesterol,
para a determinacéo do colesterol HDL.

Os  triglicérides  foram  dosados
utilizando-se o Kit da marca Labtest
(Liquiform-cat.87). ~ A concentracdo  dos
triglicérides foi determinada por
espectrofotometria, com um espectrofotdmetro
da marca Quimis. O kit em questdo utiliza a
metodologia enzimatico-Trinder.

Preparacdo e andlise histopatologica:

Ap6s o procedimento de eutanésia, foi
realizada uma incisdo no abdome do animal
para obter ampla exposicao e proceder a retirada
dos seguintes érgdos: figado, rins e pancreas.
Apoés este procedimento, foram retirados dois
segmentos de cada 6rgdo citado, com cerca de
Imm de espessura cada, 0s quais foram
colocados em formol tamponado a 10% por 4h.

Os exames histopatogicos foram
realizados no laboratdrio de Patologia da FMIt.
Os materiais passaram por processo de
preparacdo pela técnica habitual para inclusao
em parafina. Apds a inclusdo, foram feitos trés
cortes de cada bloco, os quais foram corados
pelas técnicas do PAS, HE e tricrdmico de
Masson. Posteriormente, as pegas passaram por
analise em microscépio 6ptico com aumentos de
40x, 100x, 400x e 1000x. A partir dos campos
microscépicos, foram feitas coletas de imagens,
passando pela fase de digitalizacdo para estudo
comparativo.

Anélise de medida corporal:

Os animais foram  submetidos,
momento antes da eutandsia, a andlise das
medidas corporais que incluiram: comprimento
(focinho a base da cauda), peso, circunferéncia
abdominal, e posteriormente foi calculado o
indice de Lee', que equivale ao indice de
Massa Corporal (IMC) de humanos, com a

féormula:
i peso 10
—-_ %
CNA
Onde CNA= Comprimento focinho-
anus

Analise estatistica:

E importante salientar que o tamanho da
amostra desejada era de 10 ratos por grupo
(n=10), nlimero obtido apds andlise de varios
trabalhos referidos na literatura pesquisada.
Porém, ao se manipular os filhotes muitas vezes
estes eram rejeitados pela mde e acabavam
morrendo.*®

Na andlise estatistica foi utilizado o teste
de Student, entre dois grupos independentes
para a comparagdo dos grupos em cada
momento, com o célculo das estatisticas t e p.*®
Foi utilizada analise de varidncia para
comparagdo dos momentos em cada grupo, com
o calculo das estatisticas t e p. Nos casos em que
p foi menor que 0,05 a estatistica foi
considerada significativa. Quando p situou-se
entre 0,05 e 0,10 foi referida tendéncia a
significancia, onde p era a probabilidade de
erroneamente concluir pela significancia.'’

RESULTADOS

A injecdo de glutamato monossodico
nos 4 primeiros dias de vida dos ratos produziu
um aumento significativo da glicemia em ambos
0s sexos, principalmente na dosagem de 4mg/g,
quando comparados ao grupo controle com
p<0,05. No grupo glutamato 8mg/g os nimeros
ndo demonstraram  significancia, quando
comparados ao grupo controle, p>0,1.

Na analise dos triglicerideos observou-
se uma significancia na comparacdo entre 0s
grupos controle e tratamento em ambos 0s sexos
e dosagens (4mg/g e 8mg/g) p<0,05. Nas
fémeas, quando comparados 0S Qrupos
tratamentos entre si, ndo foi observada
significancia p>0,1. Ja nos machos, observou-se
tendéncia a significancia p<0,05.
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Quanto ao HDL observou-se uma
diminuicdo significante dos niveis séricos nos
grupos de tratamento com 8mg/g, quando
comparados com o grupo controle e tendéncia a
significadncia na comparacdo do tratamento
4mg/g com o controle, em ambos 0s sexos,
respectivamente  p<0,05 e 0,05<p<0,1. A
comparagdo entre 0s grupos tratamentos nao
revelou um resultado significante p>0,1.

Na analise do perfil renal, tanto o
tratamento com glutamato monossodico na dose
de 4mg/g, quanto com 8mg/g, ndo produziram
um aumento significante de uréia e creatinina,
quando comparados ao grupo controle, p>0,1.

Os resultados das dosagens
bioquimicas, na forma de média e desvio
padrdo, podem ser observados nas Tabelas 1 e
2.

Tabela 1 - Médias e desvio padrao das dosagens laboratoriais efetuadas nos machos dos grupos
controle, tratamento 4mg/g e tratamento 8mg/g

Parametros Controle Tratamento Tratamento
4mglg 8mg/g
Glicemia 181 +13,26 242 +28,84 199 +42,17
(mg/dL)
Triglicérides (mg/dL) 153 +36,61 199 +11,71 207 £22,33
HDL-colesterol 51 +12,94 38 £2,88 34 £2,00
(mg/dL)
Uréia 26 +6,37 27 +2,09 31+741
(mg/dL)
Creatinina sérica 0,61 +0,16 0,83 +£0,24 0,71 +0,16

(mg/dL)

Tabela 2 - Médias e desvio padrdo das dosagens laboratoriais efetuadas nas fémeas dos grupos
controle, tratamento 4mg/g e tratamento 8mg/g

Parametros Controle Tratamento Tratamento
4mglg 8mg/g
Glicemia 169 +15,68 226 +33,76 196 +47,48
(mg/dL)
Triglicérides (mg/dL) 122 8,42 264 +15,75 289 £28,53
HDL-colesterol 49 £10,19 41 +3,46 40 £5,87
(mg/dL)
Uréia 27 45,06 22 +3,70 28 +8,80
(mg/dL)
Creatinina sérica 0,65 0,20 0,57 +0,22 0,65 0,28

(mg/dL)

Nos pardmetros de medida corporal, a
obtencdo dos resultados se mostrou significante
em diversas comparagdes. No comprimento, foi
observada uma peculiaridade inerente ao
método: os ratos que receberam tratamento com
glutamato monossodico tiveram seu
comprimento diminuido de forma anémala entre
0s sexos. Entre os machos houve uma maior
diminuicdo do comprimento dos animais que
receberam tratamento com 8mg/g de glutamato
monossodico, quanto comparados aos do grupo

controle p<0,05, assim como na comparagdo
dos grupos tratamento entre si (4mg/g vs 8mg/q)
com p<0,05. Fato que ndo ocorreu nos animais
que receberam tratamento com glutamato
4mg/g, quando comparado ao grupo controle.
Nas fémeas, o tratamento com glutamato
monossodico na dose de 4mg/g foi capaz de
diminuir o comprimento dos animais de forma
significativa, quando comparado ao grupo
controle p<0,05 e no grupo que recebeu
glutamato monossédico na dose de 8mg/g
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houve uma tendéncia a  significancia
0,05<p<0,1, se comparado ao grupo controle. A
comparacdo do comprimento dos animais dos
dois grupos de tratamento ndo mostrou
diferencas significativas p>0,1.

No peso foi encontrada significancia na
comparacgdo entre 0 grupo controle e 0 grupo
tratamento de 8mg/g, e tendéncia a significancia
na comparagdo do grupo controle com o grupo
tratamento 4mg/g, em ambos 0s sexos. Na
comparagdo entre 0s grupos tratamento ndo
houve diferencas significativas nos machos, mas
observou-se uma relacdo dose/efeito no grupo
das fémeas, com diferencas significativas entre
o0s dois tratamentos p<0,01. Com isso, obteve-se
um IMC que se elevou, com excec¢do do grupo
tratamento 4mg/g, em ambos 0s sexos. Nos
machos, a comparagdo entre o grupo controle e
tratamento  8mg/g  apresentou  diferenca
significativa com p<0,05 e nas fémeas,
altamente significativa com p<0,01. Na
comparagdo entre os 2 grupos de tratamento

também se obteve resultados significantes nos
machos p<0,05 e altamente significantes nas
fémeas, com p<0,01.

Quanto a circunferéncia abdominal,
nos machos observou-se resultados significantes
na comparagdo entre 0s grupos controle e
tratamento (tanto 4mg/g, quanto 8mg/g)
apresentando p<0,05. A relagdo tratamento
4mg/g e 8mg/g ndo se mostrou significativa
p>0,1 para este pardmetro. Nas fémeas, 0s
resultados  apontaram  significancia  na
comparacdo do grupo controle com o grupo
tratamento  4mg/g (p<0,05) e altamente
significante na comparacdo com 0 grupo
tratamento 8mg/g (p<0,01), assim como
produziu significancia entre os 2 grupos de
tratamento com p<0,05.

Todos os pardmetros relacionados as
medidas corporais, bem como as anlises
anatomopatoldgicas foram descritos na forma de
média e desvio padrdo e apresentados nas
tabelas 3 a 10.

Tabela 3 - Médias dos valores de medida corporal de machos dos grupos controle, tratamento 4mg/g
e tratamento 8mg/g

Parametros Controle Tratamento Tratamento
4mglg 8mgl/g
Cintura abdominal 18,50 +0,63 22,75 1,17 23,50 £2,06
(cm)
Comprimento (cm) 26,58 +1,11 25,51 +0,87 23,00 0,93
Peso (9) 472,33 £29,54 436,36 +23,13 401,60 +23,80
IMC 0,66 +0,03 0,66 +0,20 0,75 0,07

Tabela 4 - Médias dos valores de medida corporal de fémeas dos grupos controle, tratamento 4mg/g
e tratamento 8mg/g

Parametros Controle Tratamento Tratamento
4mgl/g 8mg/g
Cintura abdominal 15,31 +0,79 19,56 +1,08 21,08 £1,11
(cm)
Comprimento (cm) 21,50 +0,53 19,93 +0,77 20,68 +1,86
Peso (g) 273,25 £30,72 247,00 +14,73 392,25 +56,84
IMC 0,58 +0,05 0,61 +0,06 0,91 +0,09
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Tabela 5 - Achados de pegas anatomopatoldgicas de pancreas em machos

Grupos Achados anatomopatol6gicos Amostras
Controle Macho (n=6) Estrutura Preservada 6
Tratamento 4mg/g (n=5) Estrutura Preservada 5
Tratamento 8mg/g (n=3) Estrutura Preservada 3

Tabela 6 - Achados de pegas anatomopatoldgicas de pancreas em fémeas

Grupos Achados anatomopatol6gicos Amostras
Controle (n=8) Estrutura Preservada 8
Tratamento 4mg/g (n=8) Estrutura Preservada 8

Tratamento 8mg/g (n=8) Estrutura Preservada 4

Aparente aumento das ilhotas 4

Tabela 7 - Achados de pegas anatomopatoldgicas de figado em machos

Grupos Achados anatomopatolégicos Amostras
Controle (n=6) Estrutura preservada 3
Esteatose Focal 3
Tratamento 4mg/g (n=5) Esteatose Focal 5
Estrutura preservada 1
Tratamento 8mg/g (n=3) Esteatose Difusa 2

Tabela 8 - Achados de pegas anatomopatoldgicas de figado em fémeas

Grupos Achados anatomopatoldgicos Amostras
Controle (n=8) Estrutura preservada 6
Esteatose focal 2
Tratamento 4mg/g (n=8) Esteatose Focal 4
Esteatose + Hiperemia 2
Congestdo Portal 2
Tratamento 8mg/g (n=8) Estrutura preservada 1
Esteatose focal 6
Congestéo Portal 1

Tabela 9 - Achados de pecas anatomopatol6gicas de rim em machos

Grupos Achados Anatomopatolégicos Amostras
Controle (n=6) Estrutura Preservada 5
Pseudo tireoidizagdo glomerular 1
Machos tratamento 4mg/g (n=5) Estrutura Preservada 1
Hiperemia 4
Machos tratamento 8mg/g (n=3) Estrutura Preservada 1
Hiperemia 2
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Tabela 10 - Achados de pegas anatomopatoldgicas de rim em fémeas

Grupos Achados Anatomopatolégicos Amostras
Controle (n=8) Estrutura Preservada 8
Fémea tratamento 4mg/g (n=8) Estrutura Preservada 2
Hiperemia 6
Fémeas tratamento 8mg/g (n=8) Estrutura Preservada 2
Hiperemia 3
Hialinizagdo Glomerular 3

Uma alteracéo anatdmica observada foi controle. Tais alteracBes foram ilustradas por
0 ndo desenvolvimento da cauda em 12 animais: meio de fotografias que evidenciam alteracGes
5 do grupo tratamento 4mg/g (3 fémeas e 2 corpdreas compativeis com obesidade, baixa
machos) e 7 do grupo tratamento 8mg/g (4 estatura e auséncia de cauda nos animais dos
fémeas e 3 machos), fato ndo ocorrido no grupo grupos tratamento (Figuras 1 e 2).

Figura 1 — Foto ilustrativa dos ratos machos antes da eutanésia. (A) Animal macho do grupo
controle; (B) Animal macho do grupo tratado com glutamato monossédico na dose de 8mg/g

A | B
Figura 2 - Foto ilustrativa dos ratos fémeas antes da eutanasia. (A) Animal fémea do grupo
controle. (B) Animal fémea do grupo tratado com glutamato monossodico na dose de 8mg/g, sem a
cauda
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As alteracbes anatomopatoldgicas foram ilustradas por meio de fotografias e estdo
apresentadas nas Figuras 3 a 6.

A B

Figura 3 - Microscopia de figado de rato. (A) Estrutura preservada; (B) Esteatose focal

A B

Figura 4: Microscopia de figado de rato. (A) Esteatose difusa; (B) Esteatose e hiperemia

Figura 5 - Microscopia de um rim de rato com estrutura preservada
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A

Figura 6 - Microscopia de um rim de rato. (A) Com pseutireoidizacdo glomerular (B) Com
hiperemia

DISCUSSAO

Os dados obtidos mostraram alteragdes
tanto qualitativas, como quantitativas na maioria
dos parametros avaliados. Curiosamente, o
grupo tratamento 4mg/g, comparado com o0
grupo controle, obteve um aumento expressivo
nos niveis séricos de glicose, o que indica uma
resisténcia a insulina, levando a crer que
alteragbes metabdlicas importantes tenham
ocorrido nos animais. Nagata et al descreveram
em seu artigo um quadro semelhante, com
hiperinsulinismo e  desenvolvimento  do
diabetes.>*®

Fato inusitado foi que administracdo
de doses mais elevadas de glutamato
monossddico ndo  culminou no  mesmo
resultado, porém, observou-se que outros
pardmetros foram alterados de maneira inversa,
OU seja, se expressaram mais intensamente na
dosagem de 8mg/g, fazendo acreditar que
alteracbes complexas ocorram no organismo,
ndo produzindo uma relacdo dose/efeito. Além
disso, é sabido que uso conjugado dos
anestésicos ketamina e xilazina promove
glicogendlise hepética, podendo alterar assim,
os niveis de glicose plasmética. ** No entanto,
esta droga foi utilizada na mesma dosagem em
todas as amostras.

O perfil lipidico foi avaliado através
das dosagens de colesterol HDL e triglicérides,
uma vez que o modelo experimental estudado
apresenta um potencial significativo em
desenvolver alteracdes compativeis com a
sindrome plurimetabdlica. Na comparagdo
global dos grupos avaliados, notou-se que tanto
0 HDL, como os triglicérides, seguiram um
padrdo esperado para a sindrome em questdo,
tendo o HDLc diminuido e os triglicerideos
aumentados nos grupos tratamento (4mg/g e
8mg/g), em compara¢do com o grupo controle.

B

Sabe-se que a resisténcia a insulina leva o
organismo a aumentar a sintese de glicose
hepatica através de substratos lipidicos. Este
mecanismo leva a um aumento dos acidos
graxos livres que, no figado, aumentam a
producdo de glicose e triglicerideos, associados
a uma diminuicao do HDL-colesterol.**

N&o foram observados aumentos nos
produtos nitrogenados, fato que pode ser
explicado  pelo  comportamento  destas
substancias na insuficiéncia renal, que sO se
elevam com o alto comprometimento renal, que
ocorre de maneira tardia nas doengas cronicas
que englobam a sindrome plurimetabdlica.”

Nas medidas corp6reas dos animais,
foram encontradas varias alteragdes, entre elas,
diminuicdo do comprimento, aumento do peso e
da circunferéncia abdominal, revelando um
aumento no IMC, fatos estes que ndo ocorreram
em todos os grupos, variando conforme o sexo e
entre 0s grupos tratamento, demonstrando a
peculiaridade ja relatada, ndo se revelando um
fendmeno dose dependente. O Unico parametro
que se pode afirmar haver uma relagdo dose
dependente foi o IMC, mostrando que apesar
dos valores isolados de comprimento, peso e
circunferéncia apresentarem um  espectro
variado, aquele se mostrou relevante como um
parametro objetivo para a obtencdo de uma dose
determinada para  futuros  experimentos,
resultados que coincidiram em parte com a
literatura, como no caso do indice de massa
corporal e comprimento. No peso, observou-se
uma concordancia com Souza et al, quando
utilizado a mesma dosagem (4mg/g), porém
houve aumento do peso nas fémeas tratadas com
8mg/g, se mostrando como um resultado
inesperado.*

Os resultados anatomopatolégicos
revelaram alteracbes concordantes com a
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literatura, com alteracfes dos 6rgaos estudados,
como esteatose e congestdo portal no figado
(lesdos relacionadas ao desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular) e hipertrofia de ilhotas
de Langerhans.’

O ndo desenvolvimento da cauda dos
animais submetidos ao tratamento nos leva a
crer que ocorreram alteracbes do metabolismo
dos mesmos e ndo acidentes no sitio de infusdo
subcutanea e consequentemente, lesdo nervosa,
visto que, nenhum animal do grupo controle
apresentou tais alteraces.

CONCLUSAO

Os dados obtidos sugerem que a
administracdo  subcutdnea de  glutamato
monossodico nas doses de 4 e 8mg/g foi capaz
de alterar a glicemia, o perfil lipidico, e indices
corpdreos de ratos Wistar na determinacdo de
sindrome metabolica e diabetes. Efeitos
varidveis em relagdo ao sexo e aos grupos
experimentais ocorreram e ndo se pode
estabelecer uma relacdo direta entre a dosagem
e os efeitos esperados. Apesar disso, a obtengéo
destes resultados pode mostrar que é possivel
um modelo experimental que reproduza
alteracBes relacionadas a sindrome metabolica,
sendo necessarios novos estudos para obtencdo
de relagBes mais concisas entre dosagens e
resultados, possivelmente alterando ou a forma,
método e tempo de aplicacdo, ou a quantidade
administrada de glutamato monossédico.
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