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Comportamento das reservas de glicogênio  
no músculo desnervado de ratas tratadas  
com diferentes doses de estrógeno
Glycogen reserve behavior in denervated muscles of female  
rats treated with different estrogen doses
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Resumo

Objetivo: Avaliar a ação estrogênica sobre o perfil glicogênico do músculo esquelético desnervado de ratas. Métodos: Os animais 

foram divididos em seis grupos experimentais (n=6): controle; desnervado durante 15 dias; desnervado tratado com estrógeno na 

concentração de 20µg/peso/dia; desnervado tratado com estrógeno na concentração de 40µg/peso/dia; desnervado tratado com 

estrógeno na concentração de 80µg/peso/dia e desnervado tratado com estrógeno na concentração de 160µg/peso/dia. Os animais 

foram tratados com a substância cipionato de estradiol durante 15 dias. As análises realizadas foram: conteúdo de glicogênio dos 

músculos sóleo, gastrocnêmio branco e gastrocnêmio vermelho (misto), realizadas por meio do método do fenol sulfúrico, além do 

peso corporal e do músculo sóleo. A análise estatística incluiu ANOVA e teste post-hoc de Tukey (p<0,05). Resultados: A desnervação 

promoveu redução no conteúdo de glicogênio dos músculos sóleo, gastrocnêmio branco e misto. Por outro lado, nos grupos 

tratados com estrógeno, foi observada uma elevação progressiva no conteúdo de glicogênio concomitante com a elevação da dose, 

restabelecendo as reservas glicogênicas, sendo que a concentração mais efetiva foi a de 160µg/peso/dia, em que foram observadas 

as melhores respostas químio-metabólicas e a menor perda de peso. Conclusão: Esses resultados sugerem que o estrógeno na 

concentração de 160µg/peso/dia foi a mais eficiente para minimizar o comprometimento metabólico e pode ser um importante 

instrumento farmacológico aplicado na prática fisioterapêutica durante a reabilitação. 

Palavras-chave: estrógeno; desnervação; músculo; fisioterapia.

Abstract

Objective: To evaluate the action of estrogen on the glycogen profile of denervated skeletal muscle in female rats. Methods: The 

animals were divided into six experimental groups (n=6): control; denervated for 15 days; denervated and treated with estrogen at a 

concentration of 20µg/weight/day; denervated and treated with estrogen at a concentration of 40µg/weight/day; denervated and treated 

with estrogen at a concentration of 80µg/weight/day; and denervated and treated with estrogen at a concentration of 160µg/weight/

day. The animals were treated with estradiol cypionate for 15 days. The following analyses were carried out: glycogen content of the 

soleus, white gastrocnemius and red (mixed) gastrocnemius, by means of the phenol-sulfuric acid method as well as body weight and 

soleus muscle weight. The statistical analysis included ANOVA and the post-hoc Tukey test (p<0.05). Results: The denervation induced 

a reduction in glycogen content in the soleus and the white and mixed gastrocnemius muscles. In contrast, there was a progressive 

elevation of glycogen content concomitant with dose elevation in the groups treated with estrogen, thereby reinstating the glycogen 

reserves. The most effective concentration was 160µg/weight/day, which showed the best chemometabolic responses and least weight 

loss. Conclusion: These results suggest that estrogen at the concentration of 160 µg/weight/day was the most efficient at minimizing 

metabolic impairment and that it may be an important pharmacological instrument for physical therapy practice during rehabilitation. 
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Introdução 
O músculo esquelético representa de 40 a 45% do peso cor-

póreo, estando suas ações centradas na capacidade de promo-
ver mobilidade ao sistema ósseo, além de exercer participação 
essencial na manutenção da homeostase glicêmica, devido a 
sua responsividade à insulina. Assim, a manutenção das con-
dições energéticas ideais depende da integração de vias me-
tabólicas ativadas sequencialmente, permitindo a geração de 
energia de acordo com a demanda1.

As relações funcionais entre a integridade da inervação 
motora e a homeostasia energética das fibras musculares têm 
sido alvo de diferentes estudos, em especial na desnervação 
neuromuscular, condição que leva a alterações químio-meta-
bólicas que convergem para a redução tanto na sensibilidade 
à insulina quanto na cascata sinalizadora pós-receptor, predis-
pondo a hipotrofia2,3.

É sabido que a homeostasia energética das fibras muscula-
res é finamente regulada por hormônios e neurotransmissores. 
Nesse sentido, na década de 90, foi descrita a presença de re-
ceptores de estrógeno nas fibras musculares, sendo constatado 
que eles possuem atividade sobre o metabolismo energético 
celular, além de atuar como modulador e regulador da força 
muscular4,5. Outra relação importante se fundamenta na sinali-
zação estrogênica, uma vez que exibe ação citosólica, ativando 
cascatas sinalizadoras que modificam a responsividade celular 
a outros hormônios como, por exemplo, o fator similar à in-
sulina (IGF) e ao hormônio do crescimento (GH), alterando a 
homeostasia das fibras musculares, interferindo no tamanho 
da fibra, na composição da miosina e na síntese protéica6. No 
entanto, há divergência quanto às respostas fisiológicas ligadas 
à ação estrogênica, sendo descrito que, se o estrógeno for ad-
ministrado pela via oral, a resposta desencadeada é redução na 
concentração plasmática de IGF-1 seguido de concentrações 
três vezes maiores de GH após 24h. Por outro lado, se o estró-
geno for administrado pela via subcutânea, haverá elevação na 
concentração plasmática de IGF-1 sem modificar a concentra-
ção plasmática de GH, razão pela qual se escolheu essa via de 
administração na realização deste estudo7,8.

No âmbito da saúde da mulher, os estudos das ações estro-
gênicas são de singular importância para o entendimento das 
alterações orgânicas que acompanham mulheres em períodos 
de redução na produção hormonal, condição em que diversos 
sintomas se manifestam, como ondas de calor, oscilação do 
humor, perda de massa óssea e muscular, foco da terapia de 
reposição hormonal que busca minimizar tais eventos9. No que 
tange aos efeitos indesejados ligados à hormonioterapia com 
altas doses de estrógeno, tem sido relatado aumento no risco 
relativo de algumas neoplasias hormônio dependentes endo-
metriais e na mama, bem como aumento no risco de doenças 

cardiovasculares, tromboembolismo, mastalgia, elevação no 
peso corporal e alteração no perfil lipídico10.

É importante salientar que um recente estudo sugere que 
o tratamento com estrógeno pode modificar a capacidade 
antioxidante nas fibras, reduzindo alterações geradas por le-
são muscular e acelerando os processos de regeneração, no 
entanto tem sido observada uma grande variação nas doses 
administradas, variando de 20µg/peso/dia (baixa dose) até 
200µg/peso/dia (alta dose) com ação diferenciada, existindo 
referência de um efeito estimulante nas baixas doses e um 
efeito inibitório na presença de altas doses11. 

Recentemente foi avaliado o efeito do estrógeno em alta 
dose (200µg/peso/dia) sobre o conteúdo de glicogênio da mus-
culatura desnervada de ratas e verificou-se melhora na forma-
ção dessas reservas12. Há de se considerar que a importância de 
se estudar o comportamento das reservas glicogênicas muscu-
lares em fêmeas está pautado em dois importantes aspectos, a 
saber: o primeiro se refere ao índice metabólico uma vez que 
essa reserva é indicativa de resistência e/ou fadiga13, e o outro 
se fundamenta na escassez de informações sobre o compor-
tamento dessas reservas concomitante à menopausa14. Por 
outro lado, não está definido se somente essa alta dose atua 
melhorando a eficiência na formação das reservas glicogêni-
cas ou se podem ser utilizadas doses menores minimizando 
os possíveis efeitos colaterais, sendo sugestiva a realização de 
novos estudos que possam esclarecer e apontar uma dose efi-
caz para promover um equilíbrio energético e funcional para 
os músculos submetidos ao desuso.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi de avaliar o efeito 
de diferentes doses estrogênicas, compreendidas entre 20 e 
160µg/peso/dia sobre o conteúdo de glicogênio do músculo 
esquelético desnervado de ratas.

Materiais e métodos 
Foram utilizadas ratas Wistar com peso entre 180 e 200 

gramas, com idade variando de três a quatro meses, ali-
mentadas com ração e água ad libitum, sendo submetidas 
a ciclo fotoperiódico de 12h claro/escuro em temperatura 
controlada de 23±2ºC. Os animais foram divididos em 5 gru-
pos experimentais (n=6): controle; desnervado; desnervado 
tratado com estrógeno 20µg/peso/dia; desnervado tratado 
com estrógeno 40µg/peso/dia; desnervado tratado com es-
trógeno 80µg/peso/dia e desnervado tratado com estrógeno 
160µg/ peso/ dia. Os animais foram tratados segundo reco-
mendações do Guide for Care Use of Laboratory Animals, 
sendo o trabalho aprovado pela Comissão de Ética em ex-
perimentação animal da Universidade Federal de São Carlos 
(UFSCar), protocolo CEEA n. 011/2006.
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Para a desnervação, as ratas foram anestesiadas com 
pentobarbital sódico na concentração de 50mg/Kg de peso 
corporal, sendo tricotomizadas na porção posterior da coxa, 
por onde uma porção de 0,7 cm do nervo ciático foi seccio-
nada e retirada2, estando representado na Figura 1. O trata-
mento com o hormônio cipionato de estradiol foi realizado 
pela via subcutânea nas concentrações acima mencionadas, 
no período da manhã, durante 15 dias, a partir do primeiro 
dia da desnervação.

Após o período experimental, os músculos sóleo, gastroc-
nêmio porção branca e porção mista foram isolados, retirados 
e prontamente encaminhados para as avaliações do conteúdo 
de glicogênio pelo método do fenol sulfúrico15, além da avalia-
ção do peso do sóleo e corporal das ratas. 

Após verificação da homogeneidade das amostras, a análise 
estatística dos dados foi feita através de ANOVA, seguido do 
teste de Tukey, sendo que em todos os cálculos foram fixados 
o nível crítico de 5%.

Resultados 
A desnervação promoveu redução nas reservas glicogêni-

cas musculares atingindo 50% no sóleo, 54% no gastrocnêmio 
branco e 13% no gastrocnêmio porção mista (p<0,05), con-
forme se pode verificar na Tabela 1. Sequencialmente foram 
avaliadas as reservas de glicogênio do músculo esquelético 
desnervado tratado com diferentes concentrações de estró-
geno, estando apresentados na mesma tabela, onde se pode 
observar que as reservas foram significativamente elevadas 
se comparados ao grupo não tratado, atingindo na concen-
tração estrogênica de 20µg/peso/dia valores 76% maiores 
no sóleo, 204% no gastrocnêmio branco (p<0,05), não sendo 
observado modificação no músculo gastrocnêmio misto. Por 
sua vez, no tratamento com estrógeno na concentração de 
40µg/peso/dia, foi observada elevação de 212% no sóleo, 
195% no gastrocnêmio branco e 25% no músculo gastrocnê-
mio misto (p<0,05). Na concentração de 80µg/peso/dia, tam-
bém foi observada elevação, atingindo 260% no sóleo, 60% no 
gastrocnêmio branco e 150% no músculo gastrocnêmio misto 
(p<0,05). Por fim, na concentração de 160µg/peso/dia, foi ob-
servado que as concentrações glicogênicas foram as maiores 
e atingiram de forma generalizada todos os músculos, atin-
gindo 260% no sóleo, 282% no gastrocnêmio branco e 218% 
no músculo gastrocnêmio misto (p<0,05).

Com relação ao peso do músculo sóleo, cabe reiterar que 
esse músculo foi escolhido devido à maior precisão nos seus 
limites e isolamento, sendo observado que, frente à desnerva-
ção, houve redução de 52,6% no peso, passando de 132±4mg 
no controle para 62,5±3mg no desnervado. Por outro lado, 

ressalta-se que, somente no grupo tratado com estrógeno 
160µg/peso/dia, a perda de peso foi menor se comparada ao 
não tratado, atingindo valores 41% menores que o controle, 
ou seja, apresentando 77,8±3mg no desnervado tratado. Nesse 
aspecto, o grupo tratado apresentou o peso 24% maior do que 
o não tratado (p<0,05).

Discussão 
Ao se avaliar o conteúdo de glicogênio dos músculos des-

nervados foi verificada uma expressiva redução das reservas 
com alta intensidade nos músculos sóleo e gastrocnêmio por-
ção branca, compostos de fibras tipo I e II, respectivamente, e 
com menor intensidade no gastrocnêmio porção mista. Esses 
dados acompanham a hipótese de haver uma forte correlação 
funcional na tríade junção neuromuscular/perfil energético/
sensibilidade insulínica. Assim, concomitante à secção do 

Sóleo
Gastrocnêmio
 porção branca

Gastrocnêmio 
porção mista

Controle 0,49±0,05 0,50±0,04 0,37±0,04
D 0,25±0,04* 0,23±0,02* 0,32±0,04*
D+E 20µg/peso/dia 0,44±0,05# 0,47±0,05# 0,32±0,03
D+E 40µg/peso/dia 0,53±0,05# 0,45±0,05# 0,40±0,02#

D+E 80µg/peso/dia 0,65±0,09 # 0,60±0,06 # 0,48±0,03 #

D+E 160µg/peso/dia 0,65±0,08 # 0,65±0,08* # 0,70±0,04* # ≈

Tabela 1. Concentração muscular de glicogênio (mg/100mg) de 
ratas dos grupos controle, desnervado (D) e tratados com diferentes 
concentrações de estrógeno (E). Os valores correspondem à 
média±epm, n=6.

Desnervado (D); Estrógeno (E); *p<0,05 comparado ao controle; #p<0,05 comparado ao 
grupo desnervado, ≈p<0,05 comparado ao grupo tratado com 80µg/peso/dia.

Figura 1. Procedimento de desnervação.

A: Tricotomia; B: Localização do nervo ciático; C: Retirada de 0,7 cm do nervo; D: Sutura

A ação de diferentes doses do estrógeno no músculo esquelético desnervado

3
Rev Bras Fisioter. 2009;13(2):X-XX.Rev Bras Fisioter. 



nervo, rompe-se a integração funcional mantenedora da ho-
meostasia energética e traz como reflexo a redução na trans-
locação da isoforma de transportadores de glicose GLUT 4 de 
reservatórios citosólicos em direção à membrana, elevação 
na atividade das enzimas envolvidas na glicólise, aumento na 
concentração de AMPc da proteína quinase dependente de 
AMPc, redução da atividade da enzima glicogênio sintetase e 
elevação na atividade da enzima glicogênio fosforilase, com-
prometendo o equilíbrio energético, predispondo ao quadro 
de resistência à insulina16,17.

Por sua vez, ao se avaliar o peso do músculo sóleo des-
nervado, verificou-se que somente aquele submetido ao tra-
tamento com o estrógeno 160µg/peso/dia apresentou uma 
efetiva diminuição na perda de peso e pode indicar que a 
expressão da sinalização estrogênica interfere nos processos 
ligados à proteólise que acompanham a hipotrofia18,19. 

No que tange ao efeito das diferentes doses do estradiol, 
iniciou-se avaliando as concentrações de 20 e 40µg/peso/dia 
que são consideradas como doses baixas e com pouca respon-
sividade em diversos sistemas biológicos10,20,21. Nesta análise, 
foi verificado que houve uma significativa elevação nas reser-
vas glicogênicas, porém com menor expressão na musculatura 
mista do gastrocnêmio, assim, demonstrou-se que as microdo-
ses, apesar de manifestarem eficiência na ativação de parâme-
tros metabólicos, não o fazem de forma homogênea, podendo 
indicar uma tríade de ação que depende do tipo de fibra, da 
concentração hormonal e do padrão metabólico vigente. É 
importante salientar que, com relação à força muscular, há 
estudos que sugerem não haver diferença frente à variação na 
concentração circulante de estrógeno22,23.

Por sua vez, quando o estrógeno foi administrado na con-
centração de 80µg/peso/dia também houve uma expressiva e 
generalizada elevação nas reservas musculares de glicogênio, 
induzindo a aquisição de um novo padrão que, nesta concen-
tração, contempla a musculatura mista do gastrocnêmio. Por 
fim, ao se avaliar o tratamento com estrógeno na concentra-
ção de 160µg/peso/dia, verificou-se elevação significativa nas 
reservas glicogênicas, atingindo uma proporcionalidade de 

1.	 Wallberg-Henkiksson H. Glucose transpor tinto skeletal muscle. Influence 
of contractile activity, insulin, catecholamines and diabetes mellitus. Acta 
Physiology Scand. 1987;131(Suppl 564):1-80.

2.	 Coderre L, Monfar MM, Chen KS, Heydrick SJ, Kurowski TG, Ruderman NB, et 
al. Alteration in the expression of GLUT 1 and GLUT 4 protein and messenger 
RNA levels in denervated rat muscle. Endocrinol. 1992;131(4):1821-5.

ação que contempla os diferentes tipos de fibras musculares, 
estabelecendo, com isso, um novo e melhor padrão energé-
tico nas fibras desnervadas. Os resultados demonstraram que 
o gastrocnêmio porção branca foi o músculo que exibiu as 
maiores concentrações glicogênicas. Nesse sentido, sabe-se 
que esse tipo de fibra apresenta as maiores populações de re-
ceptores de estrógeno, sendo sítio de ação da molécula14. Essa 
observação se reveste de grande importância, pois tem sido 
relatado que as fibras tipo II são reduzidas em grande quanti-
dade na menopausa e podem ser preservadas concomitante 
à reposição hormonal14.

Em um recente estudo de Severi12, foi demonstrado que 
o tratamento com estrógeno (200µg/peso/dia) também foi 
eficiente em minimizar a proliferação de tecido conjuntivo, 
mantendo as fibras desnervadas em melhores condições fi-
siológicas, reiterando, assim, a importância do estrógeno para 
o equilíbrio das funções histofisiológicas do tecido muscular. 
Possivelmente, os benefícios ora descritos no tecido muscular 
estejam refletindo a modulação estrogênica que atua na inter-
face entre as vias genômicas e não genômicas que perfazem os 
sítios da ação hormonal22,23.

Por fim, este estudo mostra que o estrógeno administrado 
em uma dose 20% menor que a utilizada no estudo realizado 
por Severi12 promoveu benefícios na homeostasia energética 
das fibras musculares desnervadas e, possivelmente, por se 
tratar de uma dose menor, haja minimização na ocorrência 
dos efeitos colaterais.

Conclusão 
Os dados mostram que quando se trata de promover 

melhora ou restabelecimento nas condições energéticas 
das fibras musculares desnervadas, a melhor concentra-
ção estrogênica foi 160µg/peso/dia, e merece uma atenção 
especial, pois pode ser uma importante ferramenta farma-
cológica utilizada/aplicada na interface da reabilitação no 
campo da fisioterapia.
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