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RESUMO

A proposta deste trabalho foi avaliar o efeito do sulfato de vana-
dil (SV) no perfil metabólico muscular de membro posterior imobi-
lizado de ratos. Ratos Wistar foram divididos nos grupos (n = 6):
controle (C), imobilizado em posição neutra do tornozelo (I), trata-
do com sulfato de vanadil (SV, 0,25mM, VO) e imobilizado tratado
com SV (I + SV) durante sete dias. Após o período experimental,
foram avaliadas as reservas de glicogênio (RG) dos músculos só-
leo (S), gastrocnêmio branco (GB) e vermelho (GV), tibial anterior
(TA) e extensor longo dos dedos (ELD), além do peso do S e ELD.
A análise estatística foi realizada pela ANOVA seguida pelo teste
de Tukey (p < 0,05). No grupo SV, os resultados mostraram eleva-
ção significativa nas RG (S 110%, GB 71%, GV 85%, TA 125%,
EDL 108%) e no peso (S 9%, EDL 11%). A imobilização reduziu
significativamente as RG (S 31,6%, GB 56,6%, GV 39,1%, ELD
41,7%, TA 45,2%) e peso (S 34,2% e ELD 27%); já no grupo I +
SV, houve o aumento das RG em todos os músculos (S 211%, GB
115%, GV 148%, ELD 161,9%, TA 147%), além de impedir a per-
da de peso do S (75%) e ELD (46%). O tratamento com sulfato de
vanadil promoveu elevação nas reservas de glicogênio do grupo
controle e imobilizado, além de impedir a perda de peso, demons-
trando que seu efeito insulino-mimético é representado pela ação
glicogênica associado a uma possível ação anticatabólica.

ABSTRACT

Effect of the vanadyl sulphate on the muscular metabolic

compromising induced by immobilization

of posterior limb of rats

The purpose of this study was to evaluate the metabolic perfor-
mance of immobilized skeletal muscle in rats treated with vanadyl
sulphate. Male Wistar rats were divided in groups (n = 6): control
(C), immobilized (I), treated with vanadyl sulphate (VS, 0,25 mM)
and immobilized treated with vanadyl sulphate (I + VS) during sev-
en days. The concentration of vanadyl sulphate diluted in water
was 0,25 mM. After experimental stage, the glycogen content (GC)
was evaluated in soleus (S), white gastrocnemius (WG), red gas-
trocnemius (RG), tibialis anterior (TA) and extensor digitorum lon-
gus (EDL) muscles, besides S and EDL weight. The statistical anal-

ysis was realized by the ANOVA followed by Tukey test (p < 0,05).
In VS group, the results showed a significant increase in GC (S
110%, WG 71%, RG 85%, TA 125%, EDL 108%) and in the weight
(S 9%, EDL 11%). The immobilization reduced significantly the
GC (S 31.6%, WG 56.6%, RG 39.1%, EDL 41.7%, TA 45.2%) and
weight (S 34.2% and ELD 27%), and in I + VS group, there was a
increase of the GC in all muscles (S 211%, WG 115%, RG 148%,
EDL 161.9%, TA 147%), besides hindering the weight loss in S
(75%) and EDL (46%). The vanadyl sulphate treatment promoted
an increase in the glycogen content of control and immobilized
groups, besides hindering the weight loss, showing that the in-
sulino-mimetic effect is represented by glycogenic action associ-
ate to a possible anti-catabolic action.

RESUMEN

Efecto del sulfato de vanadil sobre comprometimiento meta-

bólico muscular inducido por la inmovilización del miembro

posterior en ratones

La propuesta de este trabajo ha sido la de evaluar el efecto del
sulfato de vanadil (SV) en el perfil metabólico muscular de miem-
bro posterior inmovilizado de ratones. Ratones Wistar fueron divi-
didos en grupos (n = 6): control (C), inmovilizado en posición neu-
tra de tobillo (I), tratado con sulfato de vanadil (SV, 0,25mM, VO) e
inmovilizado tratado con SV (I + SV) durante 7 días. Después del
periodo experimental, fueron evaluadas las reservas de glicógeno
(RG) de los músculos soleo (S), gastrocnemio blanco (GB) y colo-
rado (GV), tibial anterior (TA) y extensor largo de los dedos (ELD),
además del peso de S y ELD. El análisis estadístico fue realizado
por ANOVA seguido del test de Tukey (p < 0,05). En el grupo SV,
los resultados mostraron elevación significativa en las RG (S 110%,
GB 71%, GV 85%, TA 125%, EDL 108%) y en el peso (S 9%, EDL
11%). La inmovilización redujo significativamente las RG (S 31,6%,
GB 56,6%, GV 39,1%, ELD 41,7%, TA 45,2%) y peso (S 34,2% e
ELD 27%), por otro lado en el grupo I + SV, hubo aumento de las
RG en todos los músculos (S 211%, GB 115%, GV 148%, ELD
161,9%, TA 147%), además de impedir la pérdida de peso de S
(75%) y ELD (46%). El tratamiento con sulfato de vanadil promo-
vió una elevación en las reservas de glicógeno del grupo control e
inmovilizado, además de impedir la pérdida de peso, lo que de-
muestra que su efecto insulina mimético está representado por la
acción glicogénica asociado a una posible acción anticatabólica.

INTRODUÇÃO

A imobilização é uma condição clássica de desuso muscular
encontrada na prática clínica da fisioterapia, principalmente em
situações de rupturas ligamentares, fraturas ósseas, lesões mus-
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culares e medulares, patologias degenerativas musculares e arti-
culares, inflamações, cirurgias, entre outras, nas quais deve haver
a restrição de um segmento corporal. Esta condição não favorece
a manutenção do balanço dinâmico das reações anabólicas e ca-
tabólicas, as quais contribuem para a homeostasia muscular, le-
vando a alterações de caráter trófico, morfológico e quimiometa-
bólico, que convergem para a hipotrofia muscular.

A hipotrofia do músculo esquelético pode ser definida como a
perda ou decréscimo de massa muscular, além de diminuição da
disponibilidade de substratos energéticos, sendo estes importan-
tes na manutenção do equilíbrio metabólico muscular. Diversos
são os fatores que contribuem para o grau da hipotrofia muscular,
como a idade, sexo, tempo de imobilização, tipo de fibra, compri-
mento no qual o músculo é imobilizado e grupo muscular (exten-
sor /flexor)(1).

Na literatura, o quadro de resistência à insulina é estudado na
condição de desuso muscular. Neste sentido, Hirose et al.(2) estu-
daram a via sinalizadora da insulina em ratos que tiveram a pata
esquerda imobilizada por sete dias e verificaram redução na trans-
dução do sinal intracelular estimulado pelo hormônio, sugerindo
déficit na ativação do IR (receptor de insulina) e nas moléculas
ativadas a partir deste, incluindo a fosforilação do IRS-1 (substrato
do receptor um da insulina) e a ativação da PI3-K (fosfatidilinositol-
três-quinase). A não ativação da via PI3-K resulta no comprometi-
mento de vários mecanismos, entre eles, a síntese protéica, a
síntese de glicogênio e a translocação dos transportadores GLUT4
(transportadores de glicose tipo quatro) para a membrana da célu-
la.

Tem sido proposto que diversas substâncias como o clembute-
rol, a metformina, a creatina e a glutamina podem auxiliar na ma-
nutenção ou na melhora das condições metabólicas da muscula-
tura esquelética durante o período de desuso muscular, visando
principalmente à manutenção ou elevação das reservas de glico-
gênio, além da inibição da redução de peso muscular(3-5).

Estudos têm sugerido que compostos inorgânicos como molib-
dato, pervanadato, tungstato e vanádio auxiliam no metabolismo
tecidual da glicose, além de serem utilizados como elementos po-
tenciais com aplicabilidade anticatabólica e metabotrófica nas áreas
de endocrinologia e medicina ortomolecular(6).

O vanádio é um elemento-traço encontrado em condições fisio-
lógicas nas concentrações de 10-10 e 10-9M, e acredita-se que este
seja importante para a regulação da atividade das enzimas regula-
doras das vias metabólicas celulares(7-8).

Clark et al.(9) demonstraram que o vanádio no músculo esquelé-
tico altera o metabolismo de glicose de modo semelhante ao da
insulina. Esse elemento aumenta a entrada de glicose, síntese de
glicogênio e glicólise em amplitude menor que a insulina. Vale
destacar, que no século XVIII, Lyonnet et al.(10) evidenciaram o efeito
insulino-mimético dos compostos de vanádio, antes mesmo da
descoberta da insulina.

Resultados mais expressivos, envolvendo compostos de vaná-
dio, foram relatados com a utilização do composto sulfato de va-
nadil (VOSO4), possivelmente, pelo fato de o vanadil ser a forma
intracelular ativa do vanádio(7-8,11). O sulfato de vanadil é a forma
oxidativa do vanádio que in vitro e em modelos animais de diabe-
tes promoveu uma redução na hiperglicemia e na resistência à
insulina(12).

Como o desuso muscular é uma condição freqüente na prática
clínica da reabilitação muscular esquelética e a busca por terapias
durante o período de limitação cinético-funcional é constante, tor-
nou-se sugestiva a utilização do sulfato de vanadil, o qual apresen-
ta ações insulino-miméticas, já que o desuso muscular é um mo-
delo de resistência à insulina.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do sulfato de
vanadil sobre o perfil metabólico muscular de membro posterior
de ratos submetidos à imobilização articular durante sete dias.

MÉTODOS

Ratos albinos Wistar, com idade variando de três a quatro me-
ses com peso de 286,6 ± 17g, foram alimentados com água e
ração à vontade, sendo submetidos a ciclo fotoperiódico de 12h
claro/escuro, sob temperatura controlada (23°C ± 2). Os animais
foram tratados segundo recomendações do Guide for Care Use of
Laboratory Animals(13).

Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais (n
= 6): controle, imobilizado, tratado com sulfato de vanadil e imobi-
lizado tratado com sulfato de vanadil. Tanto o período de imobiliza-
ção quanto o de tratamento foram de sete dias.

Para a imobilização, os ratos foram anestesiados com pentobar-
bital sódico (50mg/kg), tendo a pata posterior esquerda imobiliza-
da com órtese de resina acrílica, a qual manteve a articulação do
tornozelo em posição neutra (90°), deixando as articulações do
joelho e quadril livres (figura 1).

Figura 1 – Órtese de resina acrílica: vista lateral (A) e vista anterior (B)

A B

O tratamento com sulfato de vanadil foi realizado pela adminis-
tração da substância diluída em água na concentração de 0,25mM,
sendo disponibilizado na água para beber durante 24 horas por
dia, em frascos de âmbar para evitar fotólise.

Após o período experimental, os animais foram sacrificados por
deslocamento cervical e amostras dos músculos sóleo, gastroc-
nêmio vermelho, gastrocnêmio branco, tibial anterior e extensor
longo dos dedos foram isoladas, retiradas e encaminhadas para a
determinação do conteúdo de glicogênio muscular pelo método
fenol sulfúrico(14). O método consiste na digestão das amostras
musculares em KOH a 30% a quente e a precipitação do glicogê-
nio a partir da passagem por etanol a quente. Entre uma fase e
outra da precipitação, as amostras foram centrifugadas a 3.000rpm
durante 15 minutos e o glicogênio precipitado foi submetido à hi-
drólise ácida na presença de fenol. Os valores foram expressos
em mg/100mg de peso úmido. Realizou-se também a avaliação
do peso dos músculos sóleo e extensor longo dos dedos por meio
de balança analítica.

A análise estatística de todas as variáveis foi realizada inicial-
mente pelo teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e pelo
teste de homocedasticidade (critério de Barlett). Após a observa-
ção de que as variáveis contemplaram a metodologia paramétri-
ca, foi utilizada a ANOVA seguida do teste de Tukey. Para todos os
cálculos, foi estabelecido um nível de significância de 5%.

RESULTADOS

Inicialmente, foi observado que a imobilização promoveu alte-
ração metabólica na musculatura esquelética durante sete dias,
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representada por redução significativa (p < 0,05) no conteúdo de
glicogênio (mg/100mg) de todos os músculos analisados, sendo
de 31,6% no sóleo (média ± epm, C: 0,38 ± 0,03 e I: 0,26 ± 0,02),
56,6% no gastrocnêmio branco (C: 0,46 ± 0,02 e I: 0,20 ± 0,02),

39% no gastrocnêmio vermelho (C: 0,41 ± 0,01 e I: 0,25 ± 0,03),
41,7% no extensor longo dos dedos (C: 0,36 ± 0,03 e I: 0,21 ±
0,02) e 45,2% no tibial anterior (C: 0,31 ± 0,03 e I: 0,17 ± 0,02,
figura 2).

Figura 2 – Valor da média ± epm da concentração de glicogênio (mg/100mg) dos músculos: sóleo (A), gastrocnêmio branco (B), gastrocnêmio
vermelho (C), extensor longo dos dedos (D), tibial anterior (E) dos grupos controle (C), imobilizado (I), controle tratado com sulfato de vanadil (C + SV)
e imobilizado tratado com sulfato de vanadil (I + SV).
n = 6, p < 0,05, * comparado com o controle e # comparado com o imobilizado.
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A imobilização também promoveu alteração do peso muscular
(mg) caracterizada pela redução significativa tanto no sóleo (34%),
quanto no extensor longo dos dedos (27%) (tabela 1).

TABELA 1

Valor da média ± epm do peso muscular (mg) dos músculos sóleo e extensor

longo dos dedos, dos grupos controle, imobilizado, controle tratado com

sulfato de vanadil e imobilizado tratado com sulfato de vanadil

S ELD

Controle 123,5 ± 2,100 120,6 ± 8,50
Imobilizado *81,3 ± 1,89* *88,1 ± 7,8*
Controle + sulfato de vanadil 135 ± 4,6, .134 ± 5,2
Imobilizado + sulfato de vanadil ,#143 ± 9,76# #128,6 ± 7,2#0

n = 6, p < 0,05, * comparado com o controle e # comparado com o imobilizado.

Com relação ao grupo tratado com sulfato de vanadil observou-
se a elevação significativa nas reservas de glicogênio de todos os
músculos analisados, sendo 110% no sóleo (média ± epm, C: 0,38
± 0,03 e SV: 0,80 ± 0,04, p < 0,05), 71% no gastrocnêmio branco
(C: 0,46 ± 0,02 e SV: 0,79 ± 0,03, p < 0,05), 85% no gastrocnêmio
vermelho (C: 0,41 ± 0,01 e SV: 0,76 ± 0,04, p < 0,05), 108% no
extensor longo dos dedos (C: 0,36 ± 0,03 e SV: 0,75 ± 0,06, p <
0,05) e 125% no tibial anterior (C: 0,31 ± 0,03 e SV: 0,70 ± 0,05, p
< 0,05) (figura 2). Com relação ao peso dos músculos sóleo e ex-
tensor longo dos dedos, o tratamento com sulfato de vanadil não
promoveu nenhuma alteração significativa (tabela 1).

Entretanto, quando administrado o tratamento com sulfato de
vanadil no grupo imobilizado, observou-se sua eficácia em impe-
dir a redução do peso muscular nos músculos analisados (tabela
1), bem como a redução nas reservas de glicogênio, elevando-as
em 211% no músculo sóleo (I: 0,26 ± 0,02 e I + SV: 0,81 ± 0,07, p
< 0,05), 115% no gastrocnêmio branco (I: 0,20 ± 0,02 e I + SV:
0,43 ± 0,04), 148% no gastrocnêmio vermelho (I: 0,25 ± 0,03 e I +
SV: 0,62 ± 0,04), 161,9% no extensor longo dos dedos (I: 0,21 ±
0,02 e I + SV: 0,55 ± 0,05), e 147% no tibial anterior (I: 0,17 ± 0,02
e I + SV: 0,42 ± 0,06) (figura 2).

DISCUSSÃO

As ações da insulina sobre o metabolismo das proteínas e dos
aminoácidos convergem no sentido de reações anabólicas. A in-
sulina, após interação com o receptor de membrana, estimula os
transportadores de glicose (GLUT-4), facilitando a entrada da he-
xose na célula, e exerce ação anabólica sobre o metabolismo pro-
téico.

A imobilização é uma condição caracterizada pela diminuição da
força e no tamanho do músculo, sendo um procedimento ampla-
mente utilizado em lesões como: fraturas ósseas, rupturas liga-
mentares ou doenças degenerativas das articulações(15). Em de-
corrência deste procedimento, no tecido muscular ocorre a inversão
no balanço metabólico, em que as reações catabólicas superam
as anabólicas, causando hipotrofia e principalmente perda de pe-
so(16).

Os eventos morfológicos, fisiológicos e bioquímicos desenca-
deados pela imobilização têm sido foco de diversos estudos(17-19).
Neste contexto, tem sido demonstrada a diminuição da resposta
do tecido muscular à insulina no período de imobilização, apresen-
tando alterações no metabolismo da glicose(2,20-21).

Nossos resultados acompanham os estudos que sugerem re-
dução nas reservas de glicogênio dos músculos imobilizados, de-
monstrando as relações funcionais entre a contração muscular e
o aporte e metabolismo de glicose, destacando que a porção branca
do músculo gastrocnêmio foi a mais comprometida, dadas as
menores reservas energéticas. Estas observações mostram que
no modelo de imobilização utilizado neste estudo, as fibras bran-
cas (tipo II) foram as mais afetadas corroborando Herbisson et
al.(22), Jaffe et al.(23) e Mcdougall et al.(21). Destaca-se ainda que,

além das alterações metabólicas, também houve redução no peso,
que pode sugerir redução no número e/ou tamanho das fibras,
expressão condizente com um balanço protéico negativo(16,24).

A fisioterapia no âmbito experimental tem buscado alternativas
que visam a melhora no perfil energético da musculatura imobili-
zada, com o objetivo de melhorar a condição fisiológica desta mus-
culatura e aperfeiçoando a metodologia da intervenção fisiotera-
pêutica, de forma que possa minimizar o tempo de reabilitação.
Assim, tem sido demonstrado que a suplementação é uma opção
viável que auxilia na manutenção de um padrão energético dife-
renciado(3-4).

Por meio desta viabilidade de suplementação no período de imo-
bilização muscular, há necessidade de estudar compostos con-
tendo o elemento-traço vanádio, que em estudos demonstraram
exercer efeitos insulino-miméticos, dentre eles o aumento do trans-
porte de glicose, oxidação da glicose e síntese de glicogênio, além
de impedir a lipólise e gliconeogênese(25-28). Destaca-se ainda que
um dos efeitos de maior importância dos sais de vanádio é a trans-
locação do transportador GLUT4 do seu compartimento intracelu-
lar, para a superfície da célula, aumentando assim a captação de
glicose(29).

Dentre os diferentes compostos de vanádio, preconizou-se neste
estudo a utilização do sulfato de vanadil por terem sido atribuídos
a este resultados mais significativos(7-8,11).

Ao avaliarmos as reservas de glicogênio do grupo tratado com
sulfato de vanadil, observamos a elevação das reservas de glico-
gênio e também no peso, dados que corroboram estudos que
evidenciaram elevação na glicogênese frente ao tratamento com
sulfato de vanadil(30-31). Destaca-se que esta elevação das reservas
de glicogênio foi significativa quando comparado com o grupo con-
trole, mas, quando comparado com os músculos do grupo tratado
entre si, notou-se a inexistência de diferença significativa entre
eles, evidenciando não haver especificidade com relação ao tipo
de fibra dos músculos analisados.

Já nos resultados relacionados com a musculatura imobilizada
tratada, o comportamento metabólico foi diferenciado pelo tipo
de fibra, uma vez que os músculos com fibras do tipo-1 (oxidati-
vas) apresentaram maior sensibilidade, representada pelo aumen-
to das reservas de glicogênio. Uma possível explicação para essa
diferença na resposta pode residir no fato de estes músculos apre-
sentarem maior número de receptores de insulina, havendo ne-
cessidade de maiores estudos para a distinção do tipo de fibra
muscular mais sensível ao tratamento com sulfato de vanadil.

Destaca-se ainda que há escassez de estudos envolvendo a
associação de modelos de desuso muscular ao tratamento com
compostos inorgânicos, principalmente relacionado ao sulfato de
vanadil.

CONCLUSÃO

O tratamento com sulfato de vanadil promoveu elevação das
reservas de glicogênio muscular tanto no grupo controle quanto
no imobilizado, além de impedir a redução do peso muscular. Des-
se modo, este estudo sugere a manutenção de um padrão nutri-
cional diferenciado no tecido muscular em desuso, melhorando
as condições para o período de reabilitação.

Todos os autores declararam não haver qualquer potencial confli-
to de interesses referente a este artigo.
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