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Resumo:

Em ratos sob restricdo alimentar desde o nascimento, observou-se perfil
hipoglicémico menos severo durante episédio de hipoglicemia induzida por
insulina (HII) apdés sessdo aguda de exercicio fisico, bem como uma
acentuada liberacdo hepética de glicose estimulada por adrenalina,
indicando que a glicogendlise hepatica estimulada por adrenalina durante a
sessdo de exercicio fisico pode ter contribuido para o melhor perfil
hipoglicémico in vivo. Para confirmar essa suposicdo, 0 objetivo deste
trabalho foi avaliar a liberac@o hepética de glicose estimulada por adrenalina
300 minutos apos a injecdo de um “bolus” de insulina (1 U/kg de peso
corporal, i.p.), isto €, durante o periodo de recuperacdo da hipoglicemia. A
liberacdo hepatica de glicose confirmou que a adrenalina, nos animais sob
restricdo alimentar desde o nascimento, pode ter colaborado para a melhor
recuperacéo da HlIl observada in vivo.

Introducao

O figado é um o6rgédo central na regulacdo da homeostase energética e da
homeostase glicémica; € um oOrgdo-alvo central dos fatores neurais e
hormonais que controlam o metabolismo energético. Sob a acao da insulina,
o figado é direcionado a um estado anabdlico, em que a sintese de
glicogénio e acidos graxos é favorecida. Glucagon, adrenalina, cortisol e GH
(hormbnios contrarreguladores), por sua vez, tém acgbBes hepaticas
glicogenoliticas e gliconeogénicas. Em conjunto com suas acdes extra-
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hepéticas, os contrarreguladores tendem a elevar a glicemia, enquanto as
acOes hepaticas e periféricas da insulina sao hipoglicemiantes.

Durante o exercicio, a manutencédo da glicemia dentro de limites normais &
dependente, entre outras coisas, da liberacdo hepatica de glicose. Embora o
exercicio cause a ativacdo de varios fatores contrarreguladores, merece
destague 0 aumento na concentracdo sanguinea de catecolaminas.

Em ratos adultos submetidos a restricdo alimentar desde o nascimento, 0s
episodios de hipoglicemia se caracterizam por reducdo glicémica severa,
persisténcia da hipoglicemia e recuperagcdo menos completa da glicemia
(MALTA et al.,, 2010). No entanto, foi observado que uma sessdo de
exercicio incremental em esteira previamente ao episédio de hipoglicemia
nesses animais eleva a glicemia basal, reduz a velocidade de instalacéo e a
intensidade da hipoglicemia e melhora a recuperagéo glicémica (BABATA et
al., 2015).

Nos animais sob restricdo alimentar, observou-se que a liberacdo hepatica
de glicose estimulada por adrenalina, avaliada por meio de perfusdo de
figado in situ em animais sob jejum noturno, ndo foi diferente daquela
registrada em animais alimentados, enquanto o figado de animais controle
sob jejum noturno ndo responderam a adrenalina (BABATA et al., 2014).
Essa diferenca pode justificar, a0 menos parcialmente, a hipoglicemia menos
grave dos animais sob restricdo alimentar apos sessdo aguda de exercicio,
observada in vivo.

Materiais e métodos

Logo apds o nascimento as ninhadas das ratas Wistar foram organizadas de
modo que cada matriz tinha seis ou doze filhotes (grupos controle — GC, e
restricdo — GR, respectivamente). Apos o desmame, aos 21 dias de idade,
os filhotes do GC receberam suprimentos (agua e ragao) livres, enquanto os
animais do GR foram submetidos a uma restricdo alimentar de 50%.
Alcangando a idade de 50-60 dias, foram realizados os experimentos,
utilizando apenas os machos. Todos os procedimentos foram aprovados
pela Comiss&o de Etica da Instituicio (Parecer 050/2010).

Os ratos, em jejum noturno, receberam injecao intraperitoneal de insulina
(Novolin®; Novo Nordisk, Montes Claros, MG, Brasil; 1 U.kg® de peso
corporal) e permaneceram em ambiente silencioso durante 300 min; em
seguida foram anestesiados com uma injec&o i.p. de tiopental (40 mg.kg™) e
submetidos a laparotomia para canulacdo da veia porta e da veia cava
inferior e perfusdo do figado in situ (MALTA et al.,, 2010; BABATA et al.,
2014). Ap6s 30 min de estabilizacdo, amostras do liquido efluente foram
coletadas pela veia cava inferior para determinar a concentracéo de glicose.
Durante o periodo de coleta, o figado foi perfundido por 10 min com tampé&o
KH (perfuséo basal) e em seguida com tampé&o KH contendo adrenalina por
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30 min (1 pM por 30 min; Adren®, Hipolabor, Belo Horizonte, MG, Brasil)
(perfusao estimulada) (BABATA et al., 2014).

As concentragfes de glicose foram convertidas em areas sob a curva (AUC)
da liberacdo hepéatica de glicose no estado basal e no estado estimulado,
expressas como pmol.g™ de figado.

Os dados (médias e desvios padrées) foram comparados estatisticamente
por teste t, com nivel de significancia de 0,05. As andlises estatisticas foram
realizadas no programa GraphPad Prism v. 5.0. Os dados foram mostrados
como médiatdesvio padrdo (DP), com nidmero minimo de 6 repeti¢cdes.

Resultados e Discussao
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Figura 1 — Area sob a curva da liberagdo hepatica de glicose durante a perfusdo basal e
estimulada por adrenalina nos grupos GC e GR. Dados mostrados como média + desvio
padrdo. *p<0,05 em relagdo ao GC correspondente, teste t.

Nos experimentos realizados, a liberacdo basal e estimulada de glicose pelo
figado foi maior no GR do que no GC. A adrenalina teve efeito sobre a
liberacdo hepatica de glicose mesmo 300 min apds a injecdo do bolus de
insulina, sendo que na perfusdo estimulada a producao de glicose no GR foi
significativamente elevada em comparacdo com o GC. Outros experimentos
também mostraram que a liberacdo basal de glicose diferiu significativamente
entre esses grupos apas jejum noturno. Na liberacao estimulada por adrenalina
0 grupo GR apresentou um aumento significativo, enquanto o grupo GC nao
teve esse aumento (BABATA et al., 2014).

Conclusbes
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Os resultados deste estudo indicam que a adrenalina, mesmo ap6s 300 min
da injecao de insulina, causa liberacédo hepatica de glicose, podendo, dessa
forma, ser responsavel pela melhor recuperacéo da hipoglicemia em animais
sob restricdo alimentar, apds exercicio agudo, observada in vivo.
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