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1. Introducéo

A hipotrofia muscular induzida por desuso ocorre em associacdo com desordens ortopédicas como a
imobilizacdo no tratamento de fraturas, na osteoartrite crbnica, no tratamento com glicocorticoides ou ainda
em situac8es de manutencao por repouso prolongado (REARDON et al., 2001).

O desuso muscular, produzido por condi¢des de inatividade prolongada, imobilizacdo de membro ou
microgravidade, induz o quadro de resisténcia a insulina no musculo esquelético, potencializando assim o
seu estado catabdlico (PLOUG et al., 1995).

No intuito de minimizar os eventos desencadeados pelo desuso muscular, diversas técnicas tém sido
utilizadas, buscando melhorar as condi¢cdes homeostaticas das fibras musculares, com destaque para
estimulacgéo elétrica neuromuscular, farmacos como o clembuterol e suplementos como o sulfato de vanadil,
a creatina, a glutamina e o CGT (creatina, glutamina, taurina) (CANCELLIERO et al., 2004; DELFINO et al.,
2006; SILVA e CANCELLIERO, 2006).

A partir da década de 50, a biguanida metformina comecou a ser utilizada como um importante agente
farmacoldgico, no tratamento de diabetes do tipo Il devido a sua a¢ao anti-hiperglicemiante (LALAU e RACE,
2000).0 farmaco possui acao multifatorial, sendo atribuida a combinag&o da reducéo na liberacdo de glicose
pelo figado, redugéo da absorc¢éo intestinal de glicose e, principalmente, por elevar a captacao periférica de
glicose nos musculos (MEHNERT, 2001).

Nesse contexto, a metformina pode ativar o mecanismo de ac¢ao da insulina, aumentando a atividade de seu
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receptor levando a translocacdo dos transportadores de glicose (GLUT4) para a membrana plasmética dos
musculos esqueléticos (HOWLETT e BAILEY, 1999). Sendo assim, esse farmaco potencializa a acado da
insulina, previne o desenvolvimento de resisténcia a insulina e favorece a sintese de glicogénio em
diferentes tecidos, inclusive no tecido muscular (MATTHEI et al., 1991).

2. Objetivos

Avaliar o efeito da metformina sobre os misculos da pata posterior de ratos submetidos ou néo a
imobilizagdo articular em posi¢éo neutra durante 7 dias.

3. Desenvolvimento

Ratos albinos Wistar, com idade variando de 3 a 4 meses com peso de 286,6+17g, foram alimentados com
agua e racao a vontade e tratados segundo recomendacdes do Guide for Care Use of Laboratory Animals
(National Research Council, 1996) e aprovado pelo comité de ética animal da UFSCar (protocolo03/06).

Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais (n=6): controle, imobilizado, tratado com
metformina e imobilizado tratado com metformina. O periodo de imobilizacdo e de tratamento foi de 7 dias.
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Para a imobilizacéo, os ratos foram anestesiados com pentobarbital sédico (50mg/Kg), tendo a pata
posterior esquerda imobilizada com ortese de resina acrilica. O modelo de imobilizacdo seguiu a proposta de
Silva et al. (2006) que desenvolveram um modelo de resina acrilica que permite a imobilizacdo da
articulacéo de tornozelo de ratos em posi¢ao neutra.

Os grupos tratados com metformina receberam a substancia diluida em agua na concentragdo de 1,4mg/mL
1 (GUIRRO et al.,2004).

Os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical e os musculos séleo (S), gastrocnémio vermelho
(GV), gastrocnémio branco (GB), tibial anterior (TA) e extensor longo dos dedos (ELD) foram isolados,
retirados e encaminhados para a determinag¢édo do contetdo de glicogénio muscular (SIU, LO et al. 1970),
além da avaliacédo do peso do S e ELD.

A andlise estatistica foi realizada pelo teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov e pelo teste de
homocedasticidade (critério de Barlett). Apds a observacado que as variaveis contemplaram a metodologia
paramétrica, foi utilizada a ANOVA seguida do teste de post hoc Tukey. Para todos os célculos, foi
estabelecido um nivel de significancia de 5% (p<0,05).

4, Resultados
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A imobilizacdo promoveu reducdo significativa (p<0,05) no contetdo de glicogénio (mg/100mg) em todos os
musculos analisados, sendo de 31,6% no S, 56,6% no GB, 39% no GV, 41,7% no ELD e 45,2% no TA. Além
disso, foi observada reducao significativa (p<0,05) no peso muscular (mg) tanto do S (34%), C quanto do
ELD (27%).

O tratamento com metformina promoveu elevacao significativa (p<0,05) nas reservas de glicogénio em 65%
no musculo S, 30,5% no GB, 31,7% no GV, 44% no ELD e de 77,4% no TA, ndo promovendo alteragédo
significativa em relacdo ao peso do S e ELD.

Quanto ao tratamento com metformina no grupo imobilizado foi observada elevagéo significativa nas
reservas de glicogénio em todos os musculos, sendo de 177% no S, 290% no GB, 172% no GV, 47% no
ELD e 217% no TA. Além disso, o farmaco minimizou a reducéo do peso muscular tanto no musculo S em
29,6% quanto no ELD em 27,8%.

O desuso induz atrofia muscular, mudanca de fibras rapidas para lentas, decréscimo na capacidade de gerar
forca e diminuicdo de substratos energéticos. Essas adaptacdes vem sendo observadas em varias
condi¢cbes como imobilizacdo, suspensdo de membro posterior e microgravidade (Aoki, 2004).

Neste estudo foi observado que o conteudo do glicogénio muscular das fibras brancas (tipo Il) foram as mais
afetadas corroborando os achados de McDougall et al., (1980). Destaca-se ainda que, além das alteragfes
metabdlicas, houve também redugéo no peso, o que pode sugerir redu¢cdo no numero e/ou tamanho das
fibras, expressao condizente a um balango protéico negativo (ZDANOWICK E TEIHBERG, 2003).

Neste trabalho nos grupos tratados com metformina, foi observado aumento significativo do contetdo de
glicogénio de todos os musculos analisados. Este aumento da sintese de glicogénio pode ser explicado pela
potencializa¢do da captagéo de glicose devido ao efeito da metformina em nivel posterior a ligagéo do
receptor de insulina e também pela capacidade desta de promover a translocagéo dos transportadores de
glicose GLUT4 para membrana plasmatica dos musculos esqueléticos (Doustou e Gerich,2001).

Guirro et al. (2004) também observaram melhora no perfil metabdélico de masculos submetidos a
desnervacdo apos o tratamento com metformina (1.4 mg.ml™*) durante 30 dias, sendo representado por
aumento no contetdo de glicogénio em 34,61% no soleo, 91,30% no gastrocnémio vermelho e 166,66% no
gastrocnémio branco.

Nos grupos tratados com metformina durante o periodo de imobilizacao, verificou-se que o perfil energético
da musculatura esquelética foi aumentado em todos os musculos analisados. Nesse sentido € importante
destacar que a metformina n&o apresentou predilecdo de agcdo quanto ao tipo de fibra, pois 0 aumento nas
reservas de glicogénio aconteceu de maneira uniforme dentre os musculos. Este aumento tanto do peso
guanto das reservas de glicogénio pode ser explicado pela capacidade cross-talk da biguanida com as vias
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insulinicas em tecidos insulino-resistentes, onde promove aumento na fosforilizag&o tirosinica do IR, IRS-1 e
da atividade na via PI3 kinase associada com o IRS-1 (Matthei et al., 2000).

Como a metformina possui acéo relacionada ao metabolismo da insulina, e esta possui efeito anabdlico na
musculatura esquelética, sugere-se haver um possivel efeito anti-catabdlico decorrente ao tratamento com
metformina em musculo imobilizado, j& que no presente estudo, a reducéo do peso muscular inerente ao
desuso, foi minimizada.

5. Considerac¢des Finais

O tratamento com metformina propicia significativa melhora no metabolismo muscular da glicose no musculo
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esquelético, sendo efetiva no restabelecimento dos sistemas energéticos que foram comprometidos pela
imobilizacdo muscular e em minimizar a perda de peso muscular promovida pela limitacao funcional.

A metformina vem sendo utilizada para diversos fins terapéuticos, porém consideracdes devem ser feitas a
escassez de trabalhos que utilizem o farmaco em com o objetivo de minimizar os efeitos deletérios inerentes

ao desuso muscular. Nesse sentido, ha necessidade de um maior nimero de estudos, com analises
diversificadas que contemplem essas andlises.
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Anexos

Tabela 1. Conteudo de glicogénio muscular (mg/100mg) do sdleo (5),
gastrocnémio branco (GB) e vermelho (GV), extensor longo dos dedos (ELD) e
tibial anterior (TA) dos grupos controle (C), imobilizado (1), tratado com metformina
(M) e imobilizado tratado com meftformina (I+M). Os valores representam as
mediastepm, n=8, p<0,05, * comparado ao controle e # ao imobilizado.

Musculos c I M I+M
3 0,38+0,03 0,26x0,02* 0,63 +0,07" 0,72+021#
GB 0,46+0,02 0,20+0,02% 06 +0,06" 0,76x012#
GV 0,41+0,01 0,25+0,03" 0,54+0 04 0,668+015#
EDL 0,36+0,03 0,21£0,02* 0,63 +0,07" 0,31 003 #
TA 0,31x0,03 0,17£0,02* 0,55+ 0,09% 0,54 0,07 #

Tabela 2. Peso muscular (mg) do sdleo (S) e extensor longo dos dedos (ELD) dos
grupos controle (C), imobilizado (1), tratado com metformina (M) e imobilizado
tratado com metformina (I+M). Os valores representam as mediaszepm, n=8,
p=<0 05, * comparado ao confrole e # ao imobilizado.

Muasculos C I M 1+M

S 12352 1 81,3+1,89° 1345+ 389 1054 +7 53#
EDL 120,68 5 88,117 8 1285+51  1125+76#
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