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1. Introdução

A homeostasia metabólica das fibras musculares depende de um constante suprimento de substratos
metabolizáveis ajustando constantemente à disponibilidade a demanda. Neste sentido, as dinâmicas que
determinam o padrão funcional podem ser comprometidas por diferentes fatores, como por exemplo,
bloqueio da junção neuromuscular, desnervação ou ainda pelo desuso induzido pela imobilização (KANNUS
et al., 1998). Concomitante ao desuso muscular crônico, observa-se a instalação de resistência à insulina
potencializando o estado catabólico, geração de fibrose intramuscular, redução da extensibilidade muscular
além de limitação da liberdade de movimento articular (PLOUG et al., 1987; REARDON et al., 2001). Apesar
do desuso muscular crônico e da imobilização ser condições que modificam o perfil metabólico, as
dinâmicas ativadas por este mecanismo ainda não são totalmente conhecidas, porém, há indícios que as
alterações mais relevantes da atrofia possam ocorrer nos dias iniciais da imobilização (QUIN et al., 1997;
HIROSE et al., 2000). Alguns estudos têm tentado elucidar as alterações metabólicas presentes na
imobilização. Hilder et al., (2003), estudaram o método de imobilização através da suspensão de membros
posteriores de ratos e demonstraram que em músculos esqueléticos de contração lenta, como o músculo
sóleo, a resistência à insulina acompanha o processo de atrofia muscular induzida pelo desuso.
Simultaneamente, esses autores observaram também uma redução na expressão de proteínas nos
músculos hipotrofiados e a correlacionaram à redução na efetividade da proteína IRS-1, evidenciando o
comprometimento na sinalização insulínica. Além disso, observaram também uma redução na atividade da
enzima Akt, indicando alterações nas vias citosólicas responsáveis pela glicogênese bem como a lipólise e a
glicólise, fato que reflete no processo de hipotrofia. Outro fator que possivelmente possa estar ligado ao
desuso é a formação de citocinas, que são proteínas de baixo peso molecular, as quais atuam de forma
autócrina, parácrina e endócrina modulando várias funções celulares. Dentre as citocinas a interleucina 6
(IL-6) merece destaque devido à sua atividade pró e inflamatória (MALDOVEANU, SHEPHARD, SHEK,
2001; JAWA et al., 2006). A IL-6 está entre os mediadores mais potentes da resposta aguda ao trauma,
participando de uma cascata de reações que inicia com o dano tecidual e que objetiva, em última instância,
a restauração do tecido (CRANE, MILLER, 1983). Estudos que focalizaram fenômenos ocorrentes em
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situações catabólicas, evidenciaram elevação na concentração plasmática de IL-6 (SEHGAL, 1990). Nos
músculos esqueléticos, a IL-6 tem sido relacionada com a proteólise muscular evidenciada clinicamente pela
atrofia muscular. Essa participação na proteólise muscular tem sido estudada por diferentes pesquisadores,
indicando que a IL-6 também pode interferir no eixo GH/IGF-I (BENEDETTI et al., 1997; LIESKOVSKA,
GUO, DERMAN, 2002), comprometendo o equilíbrio metabólico global.

2. Objetivos

O objetivo desse trabalho foi avaliar a concentração plasmática de interleucina 6, o conteúdo de glicogênio
dos músculos sóleo e gastrocnêmio porção branca e a concentração plasmática de ácidos graxos livres em
ratos submetidos à imobilização articular de membro posterior na posição do tornozelo em 90o, dando
ênfase aos primeiros três dias do desuso.

3. Desenvolvimento

Foram utilizados ratos albinos Wistar com 3 meses de idade, fornecidos pelo Biotério da UNESP – Rio Claro,
sendo alimentados com ração (PurinaÒ para roedores) e água ad libitum, distribuídos em 4 grupos
experimentais com n=6, a saber: controle (C) e imobilizados 1dia (I1), imobilizados 2 dias (I2) e imobilizados
3 dias (I3). Após anestesia com pentobarbital sódico (50mg/kg,i.p), a pata posterior esquerda dos animais foi
imobilizada com o modelo de órtese de resina acrílica proposto por Silva et al. (2006). Após o período de
imobilização os animais foram novamente anestesiados e duas amostras de sangue foram coletadas da veia
renal, sendo uma amostra direcionada a extração do soro para avaliação da concentração plasmática de
interleucina 6 pelo método ELISA (Kit R&D Systems, Minneapolis, MN, concentração mínima detectável 1,0
pg/ml) e a outra amostra centrifugada para determinação da concentração plasmática de ácidos graxos
livres segundo a proposta de REGOUW (1972). A seguir, os músculos sóleo e o gastrocnêmio porção
branca, foram retirados para avaliação das reservas glicogênicas pelo método proposto por siu, Russeau e
Taylor (1970), Na avaliação estatística foi aplicado o teste de normalidade (Kolmogorov-Smirnov) seguido da
análise variância (ANOVA) e teste de Tukey, com nível de significância de 5% (p< 0,05).

4. Resultados

Inicialmente foi avaliado o comportamento das reservas glicogênicas do músculo sóleo (fibra tipo I) sendo
observado que nas primeiras 24 horas de desuso, não houve diferença entre os grupos controle (SC) e
imobilizado (I1S), estando representado pelas seguintes médias ± erro padrão da média (SC: 0,50±0,01;
I1S: 0,47±0,01 mg/100mg). Por outro lado, houve diminuição significativa (P<0,05) nas reservas glicogênicas
no segundo e no terceiro dia da imobilização, sendo 40% e 60% respectivamente menores quando
comparado ao grupo controle (SC: 0,50±0,01; I2S: 0,30±0,006; I3S 0,20±0,006). Interessantemente, a
redução na reserva glicogênica do músculo gastrocnêmio branco (fibra tipo II) foi significativa (P<0,05) desde
o primeiro dia da imobilização quando comparado ao músculo dos animais controles, sendo
progressivamente 20%, 33% e 56% menores respectivamente entre os 3 primeiros dias da imobilização
(CGB: 0,55±0,01; I1GB: 0,44±0,00801; I2GB: 0,37±0,01; I3GB: 0,24±0,03 mg/100mg) Cerca de 70 a 85% da
glicose captada é direcionada a formação de reservatórios de glicogênio ou pode ainda ser oxidada para
geração de energia (HENRIKSEN et al., 1990). HIROSE et al. (2000) estudando ratos que tiveram a pata
imobilizada por fixação do joelho e tornozelo a 90o, verificaram redução na transdução do sinal insulínico,
sugerindo déficit na ativação do receptor e nas enzimas ativadas a partir deste, incluindo a fosforilação do
IRS-1 e a ativação da PI3-K. Além das alterações na transdução do sinal intracelular, Ploug et al. (1995)
estudando o comportamento metabólico de músculos vermelhos submetidos a um curto período de
imobilização (48 horas) já haviam descrito a redução significativa na população dos transportadores GLUT1
e GLUT4 além da redução na atividade das vias glicogênicas, sugerindo o desenvolvimento do quadro de
resistência no desuso. No músculo gastrocnêmio porção branca, houve a maior redução no conteúdo se
comparado ao sóleo. Neste sentido, há de se considerar que a órtese permitia a descarga de peso no
membro imobilizado e este fato pode ter contribuído para a diferenciação do efeito se comparar ao músculo
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sóleo, uma vez que este é um músculo postural. Assim, nossos dados corroboram com a literatura
referendando que a órtese aqui utilizada como modelo de imobilização mostrou ser um modelo gerador de
resistência à insulina comprometendo a homeostasia das vias metabólicas das fibras musculares. Ao avaliar
a concentração plasmática de interleucina-6 observamos uma elevação expressiva e significativa nos 3 dias
do período de imobilização (I1, I2, I3), sendo 266%, 246% e 247% respectivamente maiores em relação aos
valores dos animais controles (C: 259±13: I1: 690±59; I2: 638±24; I3: 642±7,5 pg/mL). Nas relações de
homeostasia entre os músculos esqueléticos e as citocinas, é sabido que há elevação na produção de
citocinas pro-inflamatórias, em especial a IL-6, associado à lesão tecidual, como já observado em atividade
física de alta intensidade (KELLER et al., 2001). Neste sentido, nossos resultados revelam essa elevação
pode estar associada a diferentes fatores ligados à imobilização como, por exemplo, o desenvolvimento de
lesão nas fibras musculares. Considerando estas relações com o perfil metabólico e que a redução na
reserva de glicogênio pode comprometer a geração de energia necessária para a atividade contrátil, tem
sido descrito a elevação na liberação da IL-6 pelo tecido muscular nestas situações, o que pode justificar
nossos resultados onde foi observado elevação na concentração plasmática dessa citocina concomitante à
imobilização (GRIMBLE, 2003; RONSEN et al., 2002). Vale salientar que a IL-6 direta ou indiretamente
media estados catabólicos (GRIMBLE, 2003). Analisando a concentração plasmática de ácidos graxos livres
observamos que houve elevação significativa (P<0,05) também nos 3 dias do período de imobilização,
sendo 107%, 31% e 16% respectivamente maiores em relação aos valores encontrados nos animais
controles (C: 0,38±0,01; I1: 0,79±0,01; I2: 0,50±0,03; I3: 0,44±0,01mmol/L) Diversos autores estudaram as
relações entre a concentração plasmática de IL-6 e o exercício físico e sugeriram que a elevação
pronunciada na concentração plasmática de IL-6 pode estar associada à lipólise (RONSEN et al., 2003;
WALLENIUS et al., 2002; GERRIT et al., 2003). Neste sentido, observamos que frente à imobilização houve
elevação significativa na concentração plasmática de ácidos graxos livres acompanhando a flutuação na
concentração plasmática da IL-6, indicando que pode haver integração nas relações funcionais, sugerindo
que a IL-6 possa participar do controle de vias metabólicas melhorando a disponibilidade de substratos
metabolizáveis (PEDERSEN et al., 2003).

5. Considerações Finais

A fase inicial da imobilização muscular é acompanhada de elevação na produção e secreção de interleucina
6, a qual pode promover a mobilização das reservas energéticas dando suporte nutricional aos processos de
reparos teciduais. Assim, temos que destacar que estas respostas fisiológicas são precocemente ativadas
enquanto o processo de desuso se instala.
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