Silva CA, Silva BFG
Artigo Original

. ‘Varia Scientia
Ciéncias da Saude

e-ISSN 2446-8118

TRATAMENTO COM PIOGLITAZONA E LED (LIGHT EMITTING DIODE) EM RATAS
RECUPERADAS DE DESNUTRICAO E IMOBILIZADAS

TREATMENT WITH PIOGLITAZONE AND LED (LIGHT EMITTING DIODE) IN RATS
RECOVERED FROM MALNUTRITION AND IMMOBILIZED

TRATAMIENTO CON PIOGLITAZONA Y DIODO EMISOR DE LUZ (LED) EN RATAS
RECUPERADAS INMOVILIZADAS Y DESNUTRIDAS

Carlos Alberto Silva!
Bruno Ferreira Gongalves Silva?

RESUMO: O objetivo foi avaliar em ratas recuperadas de desnutricdo submetidas a imobilizacéo, as
condicdes quimiometabolicas e sua resposta frente ao tratamento com pioglitazona (P10) ou LEDterapia
(LED) isoladamente ou associado. Foram utilizadas ratas Wistar divididas 15 grupos experimentais. Para
desnutricdo (D) utilizou-se a dieta AN93 com 6% de caseina e na condic¢do controle ou na recuperacdo
nutricional (RN) utilizou-se a mesma dieta com 12% de caseina. Na imobilizacéo (I; 7 dias) foi utilizado
a Ortese de resina acrilica e os tratamentos foram com P10 (2.5 mg/kg/dia, V.O) e LED (630nm, 500W,
8-10J/cm?), isoladamente ou associado (7 dias). As avaliacdes foram: enzimas AST, ALT, Gama GT e
relacdo proteina total/DNA através de KIT laboratorial e conteddo de glicogénio (GLI) pelo método do
fenol sulfarico. Avaliou-se também a sensibilidade a insulina (SI). Foi observado que: a. D comprometeu
0 crescimento e a massa € a RN ndo foi eficiente para retornar a condi¢do controle; b. Ndo houve
toxicidade; c. na RN permaneceu o comprometimento na SI desencadeada na D e I, evento melhorado
pela PIO e ndo pela LED; d. PIO melhorou as GLI, acdo ndo observada na LED; e. | comprometeu as
GLI e arelacdo PT/DNA, acdo melhorada pela P10 e ndo pela LED; f. os beneficios quimiometabdlicos
gerados pela PIO, ndo foram observados na presenca da LED. Conclui-se que a P10 auxiliou na melhora
da homeostasia energética do musculo esquelético comprometida pela I, D e RN, no entanto, a LED
terapia ndo foi efetiva em modificar comprometimentos ja estabelecidos.

DESCRITORES: Imobilizacdo; Desnutricdo Proteica; Musculo esquelético.

ABSTRACT: The objective was to evaluate in recovered female rats of malnutrition submitted to
immobilization, metabolic conditions and their response to pioglitazone (P10) or LEDtherapy alone or
associated. Wistar female rats were divided into 15 experimental groups. For malnutrition (M) the AN93
diet was used with 6% casein and in the control or nutritional recovery (NR) the same diet was used with
12% casein. Acrylic resin orthosis was used for immobilization (I; 7 days) and the treatments were with
PIO (2.5 mg / kg / day, VO) and LED (630nm, 500W, 8-10J / cm2), alone or associated 7 days). The
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evaluations were: AST, ALT, GT Range and total protein/DNA ratio through laboratory KIT and
glycogen content (GLY) by the sulfuric phenol method. Insulin sensitivity (IS) was also evaluated. It
was observed that: a. M compromised growth and mass and NR was not efficient to return to control
condition; b. There was no toxicity in both treatments; c. in the NR, the impairment in the IS triggered
in M and | remained, an event improved by P10 and not LED; d. P1O improved GLY, action not observed
in LED and | compromisses GLY and PT / DNA ratio, action improved by PIO rather than LED; e. the
chemo-metabolic benefits generated by PIO were not observed in the presence of LED. It was concluded
that PIO helped to improve the energetic homeostasis of the skeletal muscle, compromised by I, M and
NR, however, LED therapy was not effective in modifying already established impairments.
DESCRIPTORS: Immobilization; Protein Malnutrition; Skeletal Muscle.

RESUMEN: EI objetivo de este estudio fue evaluar en condiciones quimicamente metabdlicas y su
respuesta al tratamiento con pioglitazona (P10) o terapia con LED sola o asociada con ratas desnutridas
recuperadas después de la inmovilizacion. Se utilizaron ratas Wistar divididas en 15 grupos
experimentales. Para la desnutricién (D) utilizamos la dieta AN93 con 6% de caseina y en la condicion
de control o recuperacién nutricional (NB) se utilizd la misma dieta con 12% de caseina. En la
inmovilizacion (I; 7 dias) se utilizo la ortesis de resina acrilica y los tratamientos fueron con PIO (2.5 mg
/ kg / dia, VO) y LED (630nm, 500W, 8-10J / cm2), solos o asociados (7 dias) Las evaluaciones fueron:
AST, ALT, enzimas gamma GT vy relacion proteina / ADN total a través de KIT de laboratorio y
contenido de glucégeno (GLI) por el método del fenol sulfurico. También se evalud la sensibilidad a la
insulina (SI). Se ha observado que: a. D comprometi6 el crecimiento y la masa y NB no fue eficiente
para volver a la condicion de control; b. No hubo toxicidad; c. en NB, el deterioro en Sl desencadenado
en D y I se mantuvo, un evento mejorado por IOP y no por LED; d. IOP mejoro GLI, accion no observada
en LED; e. Puse en peligro la relacion GLI y PT / ADN, accién mejorada por IOP y no por LED; f. Los
beneficios quimiometabdlicos generados por la PIO no se observaron en presencia de LED. Se concluyo
que la P10 ayudo a mejorar la homeostasis de la energia del musculo esquelético comprometida por I, D
y NB, sin embargo, la terapia con LED no fue efectiva para modificar los compromisos establecidos.
DESCRIPTORES: Inmovilizacion; Desnutricion Proteica; Musculo Esquelético.

INTRODUCAO

A homeostasia metabolica das fibras
musculares depende de a¢des integradas entre o
sistema nervoso central e o padrdo hormonal
plasmatico, os quais convergem suas acOes
mobilizando as reservas energéticas de acordo
com a demanda e com isso caracterizando a
performance ou a fadiga®.

A desnutricdo proteica é uma condicdo
induzida pela reducdo na disponibilidade de
proteinas na dieta, reduzindo a disponibilidade
de aminoacidos sendo descrito
comprometimento  funcional no  ambito
morfoldgico e funcional de diferentes drgéos?.
Por esta razdo, pesquisadores se dedicam ao
estudo dos aspectos ligados a recuperagéo
nutricional, principalmente nas primeiras fases

da vida, buscando metodologias que possam
minimizar alteracdes estruturais e funcionais,
antes que se instalem de forma permanente®,
Estudos tém demonstrado que a
imobilizacdo do musculo esquelético é uma
condicdo que promove precocemente, diversos
efeitos deletérios, ja nos primeiros 7 dias do
desuso, e progressivamente observa-se reducéo
nas reservas energéticas, reducdo no nimero de
sarcomeros predispondo a hipotrofia muscular,
condicdo que tem relacdo direta com a reducao
na sensibilidade a insulina®. Neste sentido,
dentre as terapias farmacologicas prescritas no
tratamento de resisténcia a insulina, destaca-se a
pioglitazona, substancia da familia das
tiazolidinedionas, cujo mecanismo de acdo se
fundamente em ativar cddigos génicos de
receptores nucleares (PPARgama), o0s quais
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regulam a sintese de receptores de insulina
promovendo melhora na sensibilidade tecidual a
insulina e consequente melhora na homeostasia
metabdlica®.

Frente a necessidade de recuperar o
equilibrio homeostatico comprometido pelo
desuso, tem sido descrito novas formas de
tratamento, em especial, a aplicacdo de
fototerapia com diodo emissor de luz (LED)®.
Recente estudo demonstrou que a terapia com
LED foi capaz de modificar caracteristicas
morfolégicas e metabdlicas no péancreas
irradiado em modelo experimental de diabetes,
sendo sugerido que a LEDterapia pode ser uma
ferramenta que possivelmente possa interferir no
estado de resisténcia a insulina’.

Tendo em vista que alteracOes
metabolicas permanecem apds a recuperacdo
nutricional pés-desnutricdo proteica e frente ao
status de resisténcia a insulina promovido pela
imobilizacdo, o objetivo deste trabalho foi
avaliar em ratas recuperadas de desnutricdo
submetidas a imobilizagdo, se as alteracdes
quimiometabolicas podem ser minimizadas
frente ao tratamento com o farmaco pioglitazona
associado a LEDterapia.

METODOS

Foram utilizadas ratas Wistar, adquiridas
na empresa ANILAB®. Os animais foram
adquiridos com 21 dias de vida (massa 50£5g) e
mantidos no Biotério da UNIMEP/Piracicaba
em gaiolas coletivas contendo 4 animais/cada,
recebendo agua e dieta especifica sendo
mantidos em condi¢cbes ideais de bioterismo
(23°C + 2 °C, ciclo claro/escuro de 12 horas). O

estudo foi aprovado pela CEUA da UNIMEP,
pelo protocolo 04/2017. Os animais foram
divididos em grupos experimentais contendo 6
animais (vide tabela 1).

As dietas foram adquiridas na
PragSolucdes Servicos e Comércio Ltda de Jad,
SP e oferecida ad libitum durante o periodo
experimental. No tratamento com pioglitazona,
o farmaco foi administrado pela via oral
(2.5 mg/kg/dia)®. O periodo de imobilizacio foi
de 7 dias e seguiu 0 modelo da értese de resina
acrilica® (figura 1). Ap6s o periodo
experimental, as ratas foram anestesiadas com
pentobarbital sédico (40 mg/Kg, ip) e o sangue
coletado da veia renal com auxilio de tubos
heparinizados sendo prontamente centrifugado e
0 plasma isolado para avaliacdo bioquimica da
concentragédo plasmaticas de
Aspartatoaminotransferase,
Alaninaaminotransferase, Uréia, creatinina e
gamaglutamiltransferase utilizando-se kits de
uso laboratorial. A seguir, amostras dos
musculos soleo e gastrocnémio porcéo branca e
vermelha foram isoladas e coletadas para
dosagem do contetdo de glicogénio pelo método
do fenol sulfurico e da relacdo Proteinas
Totais/DNA utilizando-se o Kit laboratorial
(Laborlab®). O Tratamento com LED consistiu
a aplicacdo da fototerapia na area do tecido
muscular com emissdo de equivalente a 30-40s
de aplicacdo (630nm, 500W, 8-10J/cm?; assim
descrito: poténcia de saida 0,2W; densidade de
energia 4J/cm?; area do feixe 0,2/cm?; 4 pontos
de forma perpendicular e transcutanea) segundo
manual Bios (KONDORTECH, SP). A
avaliacdo estatistica dos dados foi feita através
de ANOVA, seguido do teste de Tukey, p<0,05.
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Figura 1. Ortese de resina acrilica utilizada na imobilizacio do membro pélvico (Silva et al., 2006).

kx

Tabela 1 - Distribuicéo dos animais em grupos experimentais, n = 6/grupo

Grupo

Sigla

1. Controle (tratado com dieta normoproteica — 90 dias). C

2. Tratado com piogliiazona (alimentado com dieta PIO

normeproteica
2.5 mg/kg/dia, VO).

e tratado com pioglitazona, PIQ..

3. Controle tratada com LED (630 nm, poténcia 500 mW, L
densidade de energia 8-10J/cm?, 7 dias).

4. Controle tratado com a associacéo PO + LED durante 7 dias. PIOL
5. Imobilizado (7 dias). I
6. Imobilizado tratado com PIO. IPIO
7. Imobilizado tratado com LED. IL
8. Imobilizado tratado com PIO+LED.

9. Recuperado de desnutricéo (tratado com dieta hipoproteica R

45 dias e seguencialmente tratado com dieta normoproteica

por mais 45 dias ).

10.Recuperado de desnutricéo (tratado com dieta hipoproteica RPIO
45 dias e sequencialmente tratado com dieta normoproteica

por mais 45 dias,) e tratado com PIO.

11.Recuperada imobilizada (7 dias). RI
12.Recuperada imobilizada tratada com PIlO. RPIO
13.Recuperada tratada com LED. RL
14 Recuperada imobilizada tratada com LED. RIL
15.Recuperada imobilizada tratada com PIO+ LED. RIPIOL
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RESULTADQOS

Ao avaliar as acOes da pioglitazona
(P10), néo foi verificado toxicidade, mesmo na
condicdo recuperado de desnutricdo proteica
(tabela 2).

Frente ao consenso que o tratamento com
PIO pode melhorar a sensibilidade tecidual a
insulina, optou-se por determinar a constante de
decaimento da glicemia (KITT=%/min) em um
grupo de animais tratados com PIO sendo
verificado elevagdo no KITT atingindo valores

Artigo Original
17% maiores (9,7 £0,7 %/minno C X 10,6 £ 0,7
%/min no PIO). A mesma analise realizada no
grupo R mostrou valores de KITT 12% menores
se comparado ao C, indicando
comprometimento na eficiéncia da transcrigéo
do sinal insulinico (9,7 £ 1,2 %/minno C X 7,9
+ 0,2 %/min no R). Por sua vez, no grupo RPIO,
foi observado valores de KITT 14% maiores se
comparado ao grupo R ndo tratado (7,9 = 0,2
%/min no R X 8,3+ 0,2%/min no RP10). No que
se refere ao grupo L, nédo foi verificado diferenca
quando comparado ao C ou R.

Tabela 2. Parametros bioquimicos de ratos controle (C), tratados com PIO (T), recuperados de desnutricdo (R), recuperados
de desnutricdo tratados com PIO (RPIO, 5mg/Kg). Os valores correspondem as médias + dp, n=6. AST =
aspartatoaminotransferase; ALT = alaninoaminotransferase; U= Uréia; CRE= creatinina; G=gamaglutamiltransferase.

AST (U/L) ALT (U/L) U (mg/dL) CRE (mg/dL) G (U/L)
C 104+1,6 60,2+2,2 30,2+2,3 0,51+0,02 0,44+0,02
PIO 103+1,8 61,0+2,1 29,0+2,0 0,53+0,03 0,45+0,01
R 99+3,6 58,4+2 4 28,7+1,7 0,50+0,04 0,43+0,03
RPIO 102+1,3 60,0+2,7 29,2419 0,49+0,06 0,46%0,03

A regulacdo endocrina das vias
responsaveis pelo metabolismo dos carboidratos
estd diretamente relacionada a acao da insulina,
devido sua capacidade de intensificar a captacéo
de glicose e ativar a cascata de reacOes
enzimaticas que culminam na formacdo de
reservas de glicogénio (RG). A tabela 3 mostra
0 comportamento das RG nas diferentes
condicdes experimentais, sendo observado que o
grupo PIO apresentou maiores RG atingindo
17% no séleo (S), 22% no gastrocnémio porcao
branca (GB) e 16% no gastrocnémio porcao
vermelha (GV) se comparado ao grupo C.

No mesmo estudo foi verificado que o
tratamento com LED ndo modificou as RG, e
ainda, quando foi avaliado o tratamento
associado de LED com a PIO foi verificado
maiores RG se comparado ao grupo C, atingindo
valores 18% no S, no GB e no GV, ndo
diferenciando do grupo PIO. No que tange a
imobilizacdo, foi verificado uma significativa
reducdo nas RG atingindo 33% no S, 39% no GB
e 35% no GV, condicdo que ndo foi modificada
apos o tratamento com LED. Por sua vez, no
tratamento com PIO as RG ficaram maiores se

comparado ao grupo somente imobilizado,
poréem ndo tratado (I), atingindo concentracGes
20% no S, 14% no GB e 15% no GV, indicando
reducdo na perda gerada pelo desuso. No mesmo
aspecto de analise, foi verificado que no
tratamento associado PIO + LED as reservas
foram expressivamente maiores se comparado
ao grupo I ndo tratado e representado por valores
45% maiores no S, 36% no GB e 40% no GV.
A analise do grupo recuperado de
desnutricio (R) mostrou um expressivo
comprometimento gerado pela caréncia proteica,
uma vez que, as RG apresentaram-se baixas
atingindo valores 27% menores
respectivamente, nos musculos S, GB e GV.
Cabe considerar que o tratamento com LED nédo
promoveu modificacdo nas RG, se comparado
ao grupo R ndo tratado. Por outro lado, nesta
condicdo nutricional, o tratamento com PIO
mostrou-se eficiente promovendo elevacdo nas
RG expresso por valores 14% maiores no S, 15%
no GB e 10% no GV. O grupo R submetido ao
tratamento associado de PIO + LED (RPIOL)
apresentou maiores RG se comparado ao grupo
R nédo tratado representado por valores 14%

Revista Varia Scientia — Ciéncias da Saude, Volume 5 — NUmero 2 — Segundo Semestre de 2019.

123



maiores no S e GB e 11% no GV, no entanto,
ndo difere do grupo P10 isoladamente (tabela 4).

O grupo R submetido a imobilizacédo (RI)
apresentou menores RG atingindo 23% no S e
GV e 30% no GB, indicando déficit na formagéo
das RG, condicdo que nédo foi modificada pelo
tratamento com LED. Por sua vez, no tratamento
com PIO, (RIPIO) foi observado maiores RG se
comparado ao grupo RI nédo tratado, condicdo

em que as RG apresentaram-se 70% maiores no
S, 67% no GB e 47% no GV, indicando protecao
frente a0 comprometimento nas vias energéticas
induzidas pelo desuso. Por fim, no grupo I
submetido ao tratamento associado P1O + LED
(RIPIOL) foi verificado melhores condigGes
energéticas, no entanto, as reservas foram
similares ao grupo RIPIO.

Tabela 3. Concentracéo de glicogénio (mg/100mg) dos musculos séleo (S), gastrocnémio porc¢éo branca (GB) e gastrocnémio
porcao vermelha (GV) dos grupos Controle (C); Tratados com pioglitazona 5mg/Kg (P10); Tratado com LED (L, 630nm,
poténcia 500 mW e densidade de energia de 8-10 J/cm?; poténcia de saida 0,2W; densidade de energia 4J/cm?; area do feixe
0,2/cm?; 4 pontos de forma perpendicular e transcutanea); Tratado com pioglitazona + LED (PIOL); Imobilizados (l);
Imobilizado tratado com pioglitazona (IP10); Imobilizado tratado com LED (IL) e Imobilizado tratado com pioglitazona +
LED (IPIOL). *p<0,05 comparado ao controle; #p<0,05 comparado ao imobilizado.

Grupos S GB Gv
C 0,30£0,02 0,36+ 0,01 0,31£0,02
PIO  035£0,01% 0,44 £0,02* 0,36 £0,01*
L 0,29= 0,04 0,37£0,02 0,33£0,05
PIOL  037+0,0% 0,45+0,03" 0,38+ 0,017
I 0,20£0,02° 0,224 0,03" 0,20+ 0,02°
IPI0O  026£0,01%F 0,25£0,01°% 0,23£0,01°%
IL 0,224+ 0,02" 0,24 0,02" 0,21£0,02°
IPIOL 0,29+ 0,017 0,33£0,02%" 0,28+ 0,017

Tabela 4. Concentracéo de glicogénio (mg/100mg) dos musculos séleo (S), gastrocnémio por¢do branca (GB) e gastrocnémio
porcdo vermelha (GV) dos grupos Controle (C); Recuperado de desnutricdo (R); Recuperado tratados com pioglitazona
5mg/Kg (RPIO); Recuperado tratado com LED (RL, 630nm, potencia 500 mW e densidade de energia de 8-10 J/cm?; poténcia
de saida 0,2W; densidade de energia 4J/cm?; area do feixe 0,2/cm?; 4 pontos de forma perpendicular e transcutanea);
Recuperado tratado com pioglitazona + LED (RPIOL); Recuperado Imobilizados (RI); Recuperado imobilizado tratado com
pioglitazona (RIPIO); Recuperado Imobilizado tratado com LED (RIL) e Recuperado imobilizado tratado com pioglitazona
+ LED (RIPIOL). *p<0,05 comparado ao controle, #p<0,05 comparado ao recuperado, ~p<0,05 comparado ao recuperado
imobilizado.

Grupos S GB GV
C 0,30 = 0,02 0,36 £0,01 0,31 +£0,02
R 0,20 £ 0,02% 0,29+ 0,01* 0.26 + 0,02
RPIO 0,26 £ 0,017 0.34 £ 0.,01% 0,27 £0,01
RL 0,24+ 0,01 0,28+ 0,03 0,26 £ 0,03
RPIOL 0.25+= 0.01% 0,36+ 0,027 0,27+ 0,01
RI 0,17+ 0,027# 0,18+ 0,02"# 0,19+ 0,01
RIPIO 0,24+0,02"#~ 0,24+ 0,037#~ 0,23+ 0,04
RIL 0.20= 0,037 0,22+ 0,03"# 0,24+ 0,04
RIPIOL 0.28+ 0,02%~ 0.32+ 0,04%~ 0,31+ 0,03%~
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Uma vez constatado alteragGes no perfil
metabdlico, passou-se a avaliar a relacdo
proteina total/DNA (PT/DNA), uma vez que,
esta relacdo indica o nimero de mionucleos e
como pode-se observar na tabela 5, o grupo PIO
apresentou significativo aumento na PT/DNA
representado por valores médios 7% maiores nos
musculos S, GB e GV. Na avaliacéo do efeito da
imobilizacéo foi verificado reducéo significativa
narelagcdo PT/DNA atingindo 40% no S, 56% no
GB e 24% no GV (p<0,05), indicativo de perda
de massa gerado pelo desuso. Na mesma linha
experimental, foi observado que o tratamento
com LED néo foi efetivo em modificar a relagéo
PT/DNA no grupo C, no grupo | e nem no grupo
PIO.

Ainda na condicao de desuso gerado pela
imobilizacgdo, foi verificado que o tratamento
com PIO interferiu de forma positiva reduzindo
a perda de massa induzida pelo desuso, a qual
manteve-se 24% maior no S, 60% no GB e 11%
no GV (p<0,05). Neste contexto, foi observado
que o tratamento com LED n&o promoveu
diferenca se comparado ao grupo | ndo tratado
(vide tabela 5).

A seguir, passou-se a avaliar o grupo R
sendo observado que a relacdo PT/DNA foi
menor se comparado ao C, fato que sugere

alteracbes  histofisiologicas geradas pela
restricdo proteica da dieta, assim, foi observado
que o tratamento com PIO ndo promoveu
diferenca se comparado ao C. Cabe ressaltar que,
nesta condi¢do, o tratamento com LED também
ndo promoveu modificacdo se comparado ao
grupo R. Quando comparados os grupos RPIO
com o grupo PIOL, este ultimo ndo diferenciou
do grupo PIO.

Ao avaliar o efeito da imobilizacdo em
musculos recuperados (RI) pds-desnutricdo
proteica foi constatado que houve reducdo na
relacdo PT/DNA, porém, em menor intensidade
se comparado ao observado nos musculos das
ratas controle, atingindo 22% no S, 44% no GB
e 17% no GV (p<0,05), possivelmente, devido
ao status nutricional, haja comprometimento no
perfil histofisiolégico que limita o efeito do
desuso. Por outro lado, no grupo IPIO foi
verificado valores significativamente maiores se
comparado ao grupo | atingindo valores 38%
maiores no S, 77% GB e 42% no GV (p<0,05).
Neste experimento, o tratamento com LED
também ndo promoveu diferenca se comparado
ao | ndo tratado e ainda, quando a terapia com
LED foi associada ao tratamento com PIO,
(IP1O) na condicdo RI, prevaleceu o efeito da
P10 isoladamente.

Tabela 5. Razdo proteinas totaissDNA (mg/100mg) no mdsculo séleo (S), gastrocnémio porgdo branca (GB) e
gastrocnémio porcao vermelha (GV) dos grupos Controle (C), Tratado com pioglitazona 5mg/Kg (T), recuperado de
desnutricdo (R) e recuperado de desnutrigdo tratado com pioglitazona 5mg/Kg (RT). Os valores correspondem & média +
epm, n=6. *p<0,05 comparado ao controle, #p,0,05 comparado ao grupo tratado como pioglitazona; a, p<0,05 comparado
ao imobilizado; b, p<0,05 comparado ao recuperado; ¢, p<0,05 comparado ao recuperado imobilizado.

Grupos S GB GV
C 1282 142 +8 904
PIO 136+4* 154+ 6* 96+2*
L 13449 144 +7 94+7
PIOL 139+6* 160 = 4* 95+4*
I 78+ 9% # 62 + 6% # 68 + 3* #
IPIO 97+6* # a 99 + 4* #.a 81+ 4* #,a
IL 80+ 3* # 60 + 9% # 73+ 8*#
IPIOL 95+8 *.a 87+5%a 86x5*a
R 110x6* 127 £3* 71£3*
RPIO 1193 136+ 6 84+8
RL 108+ 8 13115 7816
RPIOL 1225 142+ 8 8817
RI 8613* b 712 7*b 59+3* b
RIPIO 119+4* b.c 126+ 9*b,c 84+8* b.c
RIL 89+7 7916 6217
RI PIO 11849 127+ 3 8815
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DISCUSSAO

No intuito buscar estratégias que
permitam melhorar a condi¢cdo de resisténcia a
insulina, ratas controle foram tratadas com
pioglitazona, (P1O), e os resultados mostraram
que o farmaco promoveu aumento na
sensibilidade a insulina em tecidos periféricos,
representado por maiores valores no KITT,
acompanhando a literatura onde ja foi
demonstrado que a tiazolidinediona atua como
sensibilizador da via de sinalizagédo
insulinical®!!, Esta avaliacéo aplicada no grupo
de recuperadas de desnutricdo (R) indicou
menores valores no KITT, sugerindo reducdo na
sensibilidade insulinica e reflete desajustes
gerados na fase de desnutrigdo. Por sua vez, no
grupo RPIO, foi verificado maiores valores no
KITT se comparado ao grupo PIO ndo tratado,
indicando que a PIO, manifesta sua agéo
sensibilizadora independente da condicéo
nutricional. Em suma, este farmaco pode ser
uma ferramenta importante no restabelecimento
da sensibilidade insulinica em diferentes
condicdes patoldgicas e/ou nutricionais.

Os dados aqui descritos e referente ao
grupo R pode se fundamentar na hipétese do
fendtipo poupador onde sugere-se que a
restricdo da disponibilidade de proteinas na
dieta, principalmente nas fases iniciais da vida,
pode promover alteracbes funcionais em
diferentes 6rgdos, em especial, no pancreas,
assim, explicando as alteracdes observadas no
KITT, onde ndo foi observado reversibilidade
plena do quadro apds recuperacdo nutricional,
cabendo salientar que estas alteracGes podem ser
pouco reversiveis'?2, Uma segunda hipdtese que
pode explicar o fato de ndo haver recuperacéao
nas dindmicas insulinicas, pode ter relacdo com
as multiplas alteracdes que a desnutricdo
provoca nas ilhotas pancreaticas representado
por reducdo no volume das ilhotas, perda de
granulacdo e atrofia das células, alteracdo na
cinética secret6ria, menor vascularizacdo nas
ilhotas, reducéo no contetido de insulina®®.

Ao considerarmos a analise do potencial
que a LEDterapia apresenta, pode se pressupor

que direta ou indiretamente possa influenciar na
sensibilidade tecidual a insulina. Neste contexto,
em um grupo de ratas tratadas com LED (L) foi
analisado o KITT, sendo constatado que a
LEDterapia ndo promoveu modificagdo na
sensibilidade a insulina, uma vez que, os valores
ndo diferiram do C.

A avaliagdo dos eventos promovidos
pela imobilizag&o sobre as reservas glicogénicas
musculares (RG), e os resultados obtidos no
grupo imobilizado (I) mostraram reducéo
significativa nas RG, condicdo que se baseia no
fato da imobilizacdo ser uma condicdo que
promove reducdo na populacdo dos receptores
insulinicos,  comprometendo a  cascata
sinalizadora principalmente sobre as vias
enzimaticas citosolicas reguladoras da sintese de
glicogénio, predispondo ao quadro de resisténcia
a insulina e concomitante reducio nas reservas*®.

O grupo | tratado com PIO (IPIO)
apresentou maiores RG, indicando ativacdo das
vias insulinicas ligadas ao processo de sintese, as
quais estavam comprometidas pelo desuso. Cabe
ressaltar, que o grupo tratado com LED e o
imobilizado tratado com LED néo diferiram dos
respectivos grupos C e L, fato sugestivo que a
terapia ndo  mostra-se  eficiente  no
restabelecimento de alteragbes de fundo
metabolico. Outro fato importante, se refere ao
tratamento associado (PIOL e IPIOL), condicéo
onde somente foi observado o efeito promovido
pela PIO, reiterando que a LEDterapia néo
promoveu modificacfes significativas. Recente
estudo avaliou a capacidade da terapia LED em
promover diminuicdo do edema causado pelo
veneno de cobra e mionecrose, utilizando os
seguintes parametros LED vermelho poténcia de
110 mW, A 635nm, densidade de energia de 4
Jicmz2, tempo de irradiacdo de 41s e area de 1,2
cm? e demonstrou que a terapia promoveu
reducdo no edema, no entanto, a mionecrose nao
foi afetada pelo tratamento®®. Na mesma linha de
raciocinio foi avaliado o efeito da LEDterapia na
lesdo nervosa do nervo ciatico por esmagamento
e ndo foi verificado melhorat®.

Estudo recente reitera que a terapia
com LED induziu uma reducéo significativa na
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inflamacéo, diminuicdo da atividade de MMP-2
e aumentou a quantidade de musculos imaturos
e fibras de coladgeno durante o processo de reparo
muscular apés criolesdo na fase agudal’. Na
avaliagdo do grupo R, foi verificado pequenas
RG indicando que devido a restricdo proteica na
dieta houve comprometimento nas dinamicas
das vias enzimaticas que participam da formacéo
desta reserva energética. Neste sentido, a
literatura  tem  demonstrado multiplas
modificagdes que acompanham os desajustes
das vias sinalizadoras das principais reservas
energéticas, destacando mudanca na fungdo
mitocondrial, diminuicdo da atividade oxidativa
limitando a refosforilacdo do ADP para ATP,
condicdo que também ja foi descrita em animais
jovens submetidos a desnutricdo e a posterior
recuperagao nutricional?.

O grupo R imobilizado (RI), apresentou
menores RG se comparado ao C, no entanto, em
menores porcentagens se comparado ao efeito
descrito no grupo I. Uma possivel explicacdo
para este fato, pode ter relacdo com o perfil
energético no qual o musculo se encontrava, ou
seja, em decorréncia das condi¢des nutricionais
ja havia um déficit energético implantado, o qual
dificultou a formagao das reservas'®?®,

O grupo R que foi submetido ao
tratamento com a tiazolidinediona (RPIO)
apresentou maiores RG se comparado ao R nédo
tratado, reiterando a atividade da pioglitazona
enquanto ativadora das vias insulinicas e mostra
que o farmaco exerce sua acdo mesmo na
condicdo pos recuperacdo nutricional, todavia,
ndo atinge valores observados no C. Ainda,
acompanhando o protocolo experimental, um
grupo de ratas R foi submetida a LEDterapia
(RL) ou ao protocolo associado PIO + LED
(RPIOL) e ndo foi observado diferenca dos
respectivos grupos R ou RPIO ndo tratado com
LED, fato também observado nos grupos RIL e
RIPIOL, os quais ndo diferiram dos grupos Rl e
RIPIO. Este dado sugere que a LEDterapia ndo
interfere em dindmicas de fundo metabdlico.

Dentro da proposta, foi avaliada a
relacdo proteina total/DNA (PT/DNA) dos
musculos s6leo, gastrocnémio porcdo branca e
gastrocnémio porcdo vermelha, onde foram
observadas variagdes que acompanham o padréo

descrito nas RG, apresentando menores
concentragbes na PT/DNA no grupo R,
indicativo de comprometimento estrutural nas
fibras, condicdo que pode ter se originado na
fase de desnutricdo e que ndo foi revertido
totalmente com a renutrigdo, acompanhando
sugestdes da literatura?°,

No grupo I, foi observado expressiva
reducdo na PT/DNA, fato que retrata o
catabolismo  induzido pelo desuso, e
possivelmente tenha relagdo com menor
eficiéncia da via mTOR, enzima de perfil
anabdlico presente no citosol, por sua vez, no
grupo R submetido a imobilizagéao foi verificado
catabolismo, no entanto, em menor intensidade
se comparado ao grupo | e pode se referir a
menor concentracdo proteica em detrimento da
fase de desnutricao??.

Quanto a0 tratamento com a
tiazolidinediona, no grupo recuperado tratado
(RPIO) foi observado um pequeno efeito,
porem, significativo na PT/DNA, podendo
inferir que haja um potencial da PIO em ativar
vias anabolicas, as quais tem relacdo direta com
a sinalizacdo insulinica. Vale ressaltar que, na
condicdo R em que a LEDterapia foi associada a
P10 (RPIOL), ndo houve modificacdo no perfil
da relacdo PT/DNA, ja no grupo RI tratado com
P10, foi observado melhora na PT/DNA e
acompanhando ao ja descrito, a LEDterapia,
sozinha ou associada a P1O, ndo modificou o
perfil se comparado aos grupos néo tratados. Por
fim, quando foi associado 1+PIO+LED, néo foi
observado diferenca se comparado aos
respectivos grupos ndo tratados.

Apesar de ser notoria a acdo da
pioglitazona enquanto agente estimulante da
melhora nos processos metabdlicos e estruturais
das fibras musculares, observamos que na
condicdo de desuso, a substancia ndo impediu
totalmente a perda de massa muscular, visto que
houve atrofia mesmo na sua presenca. Uma
possivel explicacdo para este fato esteja
fundamentada no proprio mecanismo de acdo da
pioglitazona que privilegia preferencialmente a
homeostasia energética, sem interferir nas
relagGes tréficas neuromusculares??.
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CONCLUSAO

Ratos recuperados de desnutrigdo
apresentam pequenas reservas glicogénicas
musculares indicando alteragcbes nas vias de
sintese e quando submetidos a imobilizacdo, o
comprometimento foi ainda maior. O tratamento
com pioglitazona foi eficiente em auxiliar na
recuperacdo energética do muasculo esquelético
em desuso, e ainda, a LEDterapia néo foi efetiva
em modificar as condi¢cdes energéticas
comprometidas pela imobilizacao.
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