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RESUMO 

O músculo esquelético exerce importante função no controle glicêmico. Nesse 

sentido, a homeostasia metabólica das fibras musculares pode ser comprometida 

por diferentes fatores, dentre eles, a desnervação. O suplemento nutricional β-

Hidroxi-β-Metilbutirato (HMB), que é um metabólito do aminoácido leucina, tem se 

destacado por sua eficácia como inibidor das vias de sinalização da proteólise e 

sua ação na síntese proteica. Assim, o objetivo deste trabalho foi investigar os 

eventos quimio-metabólicos ligados à suplementação com HMB, bem como as 

características morfométricas do músculo sóleo submetidos à desnervação e à 

suplementação com HMB. Foram utilizados ratos Wistar, distribuídos em 4 grupos 

experimentais (n=6), a saber: grupo controle (C), grupo suplementado com HMB 

(S), grupo desnervado (D) e grupo desnervado suplementado com HMB (DS). A 

suplementação com HMB foi realizada por via gastroesofágica (gavagem), na 

concentração de 320 mg/kg durante 7 dias consecutivos. As análises realizadas 

foram: índice de toxicidade hepática através da avaliação das enzimas AST, ALT 

e fosfatase alcalina hepática; índice de função renal através da dosagem da 

creatinina; perfil eletrocardiográfico; secreção de insulina (ilhotas isoladas); 

responsividade das ilhotas pancreáticas através do teste de tolerância à glicose 

(GTT); índice de decaimento da glicemia através do teste de tolerância a insulina 

(ITT); captação da 2-deoxiglicose; conteúdo de glicogênio dos músculos sóleo, 

gastrocnêmio porção branca (GB) e gastrocnêmio porção vermelha (GV); área de 

secção transversa das fibras do músculo sóleo. A análise estatística foi realizada 

através do teste de normalidade de Shapiro-Wilk, ANOVA: two way e teste de 

Tukey, (P≤0,05). Os resultados mostraram que: 1) a suplementação com HMB 

(320 mg/kg), não promoveu toxicidade hepática e renal, e não modificou o perfil 

eletrocardiográfico; 2) na secreção de insulina foi observado aumento significativo 

apenas na presença de 16.7 mmol/L de glicose; 3) o GTT não apresentou 

diferença significativa; 4) no ITT observou-se aumento significativo da velocidade 

de decaimento da taxa de glicose; 5) a captação da 2-deoxiglicose mostrou-se 

significativamente elevada, associada a um aumento na taxa de oxidação e um 

expressivo aumento na síntese de glicogênio; 6) as reservas glicogênicas do 

sóleo foram elevadas na presença do HMB mesmo frente à desnervação, já no 

GB não houve diferença significativa, no entanto o GV apresentou aumento nas 

reservas apenas no grupo DS; 7) no que se refere à análise morfométrica não foi 

observado diferença significativa diante da suplementação com HMB. Assim, 

conclui-se que a suplementação com HMB proporcionou melhora no padrão 

metabólico do músculo esquelético desnervado, porém, não impediu a atrofia 

muscular. 

Palavras-chave: HMB, Suplemento Nutricional, Desnervação Muscular, Atrofia, 

Fisioterapia.



ABSTRACT 

Skeletal muscle plays an important role in glycemic control. Accordingly, the 

metabolic homeostasis of muscle fibers may be compromised by different factors, 

among them, the denervation. The β-hydroxy-β-methylbutyrate nutritional 

supplement (HMB), which is a metabolite of the amino acid leucine, has been 

noted for its likely effectiveness as an inhibitor of signaling pathways of proteolysis 

and its effects on protein synthesis. The objective of this study was to investigate 

the chemo-metabolic events related to supplementation with HMB and the 

morphometric characteristics of the soleus muscle undergoing denervation and 

supplementation with HMB. Wistar rats were used and allocated into 4 

experimental groups (n=6), namely: control group (C), HMB supplemented group 

(S), denervated group (D) and denervated group supplemented with HMB (DS). 

HMB supplementation was administered via gastrostomy (gavage) at a 

concentration of 320 mg/kg for 7 consecutive days. The analyzes datas were: 

index of liver toxicity by evaluating the AST, ALT and Alkaline Phosphatase Liver 

enzymes; index of renal function through the measurement of creatinine; 

electrocardiographic profile; insulin secretion (isolated islands); responsiveness of 

pancreatic islets by glucose tolerance test (GTT); decay rate of glucose through 

the insulin tolerance test (ITT); uptake of 2- deoxyglucose; glycogen content of the 

soleus, gastrocnemius white portion (GB) and red portion of gastrocnemius (GV); 

cross-sectional area of the fibers of the soleus muscle. Statistical analysis was 

performed using the Shapiro-Wilk normality test, ANOVA: two-way and Tukey test 

(P≤0,05). The results showed that: 1) supplementation with HMB (320 mg/kg ) did 

not promote liver and kidney toxicity, and did not modify the electrocardiographic 

profile; 2) significant increase in insulin secretion was observed only in the 

presence of 16.7 mmol / L glucose; 3) the GTT showed no significant difference; 

4) in the ITT was observed a significant increase in the rate of peripheral glucose 

uptake; 5) the uptake of 2- deoxyglucose was significantly elevated, associated 

with an increase in oxidation rate and a significant increase in glycogen synthesis; 

6) the soleus glycogen reserves were elevated in the presence of HMB even after 

denervation, as in GB there were no significant difference, however GV showed an 

increase in reserves only in the DS group; 7) with respect to the morphometric 

analysis no significant difference was observed before with HMB supplementation. 

Thus, it is concluded that supplementation with HMB provided improvement in 

metabolic pattern of the denervated skeletal muscle, but did not prevent atrophy. 

Key words: HMB, Nutritional Supplement, Muscle Denervation, Atrophy, 
Physiotherapy. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O sistema musculoesquelético necessita de inervação motora e 

atividade proprioceptiva íntegra e de uma carga mecânica adequada para que 

possa exercer suas funções (Silveria, Perot e Goubel, 1994). 

Para uma dinâmica contrátil eficaz e manutenção da massa muscular, 

é necessário um suporte estrutural composto por células musculares, tecido 

conjuntivo, suprimento sanguíneo e inervação. A movimentação corpórea exige o 

controle neuromuscular, e também ajustes complexos que abrangem 

sinalizadores químicos, aporte de substratos metabolizáveis e geração de energia 

(Berne e Levy, 2003; Koeppen  e Stanton, 2009). 

Histologicamente, o músculo estriado esquelético é composto por fibras 

musculares do tipo I ou tipo II que podem ser subdividida em IIa e IIb, 

classificadas de acordo com suas propriedades estruturais e fisiológicas. As fibras 

do tipo I (vermelhas), de contração lenta, são extremamente resistentes à fadiga, 

possuem grande quantidade de mitocôndrias volumosas, menor capacidade de 

liberar e captar o cálcio, apresentam baixa atividade da enzima miosina ATPase e 

consequentemente velocidade de contração reduzida e sua principal fonte de 

geração de energia é o sistema aeróbio. Por outro lado, as fibras do tipo IIb 

(brancas), de contração rápida, são menos resistentes à fadiga, possuem uma 

quantidade reduzida de mitocôndrias, alta liberação e captação de cálcio, maior 

atividade da enzima miosina ATPase, e geram energia predominantemente 

através do sistema anaeróbio. Já as fibras do tipo IIa, são mistas, ou seja, 

apresentam um comportamento intermediário entre as fibras musculares 

vermelhas e brancas, no entanto, a presença de mioglobina em sua estrutura 



15 

 

 

atribui a ela características semelhantes às fibras vermelhas (Zierath e Hawley, 

2004; Ross e Pawlina, 2012; Gartner, Leslie e James, 2013). 

No que se refere ao padrão metabólico do tecido muscular, dentre os 

principais substratos utilizados para se obter energia, destaca-se a glicose, 

responsável por fornecer a adenosina trifosfato (ATP) tanto em condições 

aeróbias como anaeróbias. Os sistemas de captação de hexose pelo músculo são 

regulados pela insulina, pela atividade metabólica tecidual, ou ainda pela 

atividade contrátil das fibras (De Fronzo, 1988; Klip e Paquet, 1990; Andersen et 

al., 1993). 

Sabe-se que a captação de glicose pelo músculo é um processo 

mediado por uma família de proteínas transportadoras de glicose (GLUTs), 

denominadas transportador de glicose tipo 1 (GLUT1) e transportador de glicose 

tipo 4 (GLUT4) (Klip e Paquet, 1990). Essas proteínas apresentam funções 

distintas, o GLUT1 é responsável pela captação basal de glicose, já o GLUT4 

participa efetivamente do controle glicêmico. 

O GLUT4 é modulado pelo sistema endócrino, uma vez que a insulina 

promove a translocação dessa proteína de reservatórios citosólicos para a 

membrana, e eleva a captação muscular de glicose, que pode ser oxidada ou 

direcionada para formação de reservas energéticas de glicogênio (Henriksen  et  

al.,  1990;  Bell  et  al.,  1990;  Richarson   et  al., 1991). 

O conteúdo de glicogênio no músculo esquelético está diretamente 

relacionado à capacidade aeróbia ou à capacidade de “endurance” do organismo 

de forma que as alterações no perfil enzimático, das mitocôndrias e das reservas 

glicogênicas são os responsáveis pela eficiência muscular, assim como, a 
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depleção das reservas de glicogênio é o evento marcador do estado de exaustão 

muscular (Taylor, Thayer e Rao, 1972; Curi et al., 2003). 

Na década de 90 pesquisadores investigaram na musculatura 

esquelética a relação entre a captação de glicose e a contração muscular, e 

observaram que, com a elevação da atividade contrátil, ocorre uma maior 

translocação de GLUT4 para a membrana, e consequentemente aumento da 

captação de glicose (Goodyear et al., 1992; Neufer, Shinebarger e Dohm, 1992; 

Rodnick et al., 1992). Segundo Klip e Paquet (1990), a captação de glicose 

desencadeada pela elevação da contração muscular pode variar de acordo com o 

tipo de músculo ou do status metabólico e que provavelmente existe variação 

interespécie, de forma que os músculos de humanos diferenciam-se por serem 

mais sensíveis à insulina. 

A elevação dos níveis de glicose na corrente sanguínea induz efeitos 

pleiotrópicos nas células beta (β) do pâncreas, efeitos esses mediados pela 

ativação de múltiplas vias de sinalização intracelular. O metabolismo da glicose 

altera a razão adenosina trifosfato/adenosina difosfato (ATP/ADP) e reduz a 

condutância ao potássio (K+) que quando se acumula nas células β, promove a 

despolarização da membrana e consequente abertura dos canais de cálcio (Ca2+) 

sensíveis à voltagem. O influxo de Ca2+ com consequente aumento da 

concentração de Ca2+ intracelular ([Ca2+]i) desencadeia o processo secretório da 

insulina (Ashcroft, Harrison e Ashcroft 1984; Cook e Hales, 1984; Prentki e 

Corkey, 1996).  

A ação da insulina em células alvo inicia-se a partir do acoplamento ao 

seu receptor específico localizado na membrana celular, uma proteína 
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heterotetramérica com atividade quinase intrínseca. O receptor de insulina (IR) é 

formado por duas subunidades α localizadas na região externa da membrana e 

duas subunidades β transmembrana. Uma vez ligada à subunidade α, a insulina 

estimula a autofosforilação da região intracelular do receptor que corresponde à 

subunidade β (Patti e Kahn, 1998). A autofosforilação do IR fosforila vários 

substratos protéicos em tirosina. Dentre os substratos do receptor insulínico (IRS) 

que já foram descritos, destacam-se quatro IRS (IRS - 1, 2, 3 e 4) (White, 1998).   

Os principais substratos do receptor de insulina são IRS-1 e o IRS-2, 

que, quando fosforilados em tirosina criam sítios de ligação para moléculas que 

contém domínios com homologia a Src 2 (SH2), como a fosfatidilinositol-3 quinase  

(PI3K), que é importante na regulação da mitogênese, na diferenciação celular e 

no transporte de glicose estimulada pela insulina (Bernal-Mizrachi et al., 2001).  A 

PI3K uma vez ativada aumenta a fosforilação de uma serina da proteína quinase 

B (PKB/ Akt), a qual, promove a translocação do Glut 4 para a membrana 

plasmática, e permite a captação de glicose por difusão facilitada em tecidos 

periféricos como o músculo e o tecido adiposo (Czech e Corvera, 1999).  

A insulina, semelhante a outros fatores de crescimento também 

estimula a mitogen-activated protein quinase (MAPK), por meio da fosforilação 

das proteínas IRS e/ou Shc, que interagem com a proteína ligante do receptor do 

fator de crescimento 2 (Grb2) envolvida na transdução de sinal,  e resulta na 

ativação de uma complexa sinalização mitogênica (Paez-Espinosa et al, 1999). A 

proteína Grb2 está associada ao fator de troca do nucleotídeo guanina (SOS), 

que troca GDP (guanosina difosfato) por GTP (guanosina trifosfato) da Ras 

(subtipo monomérico de proteína ligante de nucleotídeos de guanina) ativando-a. 
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A ativação da Ras requer a participação da SHP2 (SH2 que contém domínio de 

proteína tirosina fosfatase). A Ras ativada estimula a fosforilação em serina da 

cascata da MAPK que leva à proliferação e diferenciação celular (Boulton et al., 

1991).  

O hormônio insulínico aumenta a síntese e bloqueia a degradação de 

proteínas no tecido muscular através da ativação da mTOR (enzima alvo da 

rapamicina ligada ao anabolismo). A via mTOR controla o crescimento celular em 

resposta à energia, aminoácidos, nutrientes, fatores de crescimento e outros 

estímulos ambientais, através da fosforilação da p70- ribossomal S6 quinase 

(p70rsk), que ativa a síntese ribossomal de proteínas através da fosforilação da 

proteína. A mTOR também fosforila a PHAS1 (enzima da via anabólica 

intracelular), que aumenta a síntese proteica via aumento da translação de 

proteínas (Cross et al., 1995; Brooks e Myburgh, 2014). 

O músculo esquelético tem a capacidade intrínseca de alterar suas 

características fenotípicas e de se adaptar frente aos estímulos recebidos, o que 

deflagra mudanças no seu tamanho ou na tipagem da sua fibra. Vários estímulos 

podem causar essas alterações, dentre eles, destaca-se o desuso muscular, 

alterações hormonais, status nutricional, exercício físico, entre outros (Salvini, 

2000; Capitanio et al., 2006). 

Nesse sentido, vários estudos utilizaram técnicas não invasivas como, 

suspensão do corpo (Morey et al.,1979; Tanaka, Kariya e Hoshin, 2004), órtese 

de tecido de algodão (Coutinho et al., 2002), talas de gesso (Heslinga, Kronnie e 

Huijing, 1995), órtese de resina acrílica (Silva et al., 2006) e técnicas invasivas 

como, tenotomia (Jakubiec-Puka, Catani e Carraro 1992; Abrams et al., 2000; 
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Seabra, 2012), fixação da articulação por meio de pinos e bloqueio químico da 

junção neuromuscular (Hirose et al., 2000) e desnervação (Marques, 1992; 

Fernandes et al., 2005; Macdonald et al., 2014) que foram realizados com o intuito 

de aprimorar o conhecimento sobre os eventos causados pelo desuso do músculo 

esquelético.  

Conhecer as adaptações que ocorrem no músculo frente o desuso é de 

extrema importância para direcionar intervenções fisioterapêuticas, o que permite 

maior e melhor efetividade na interface avaliação e tratamento (Rose e Rothstein, 

1982). 

Na prática clínica, comumente aparecem casos de lesões de nervos 

periféricos, que ocorrem com maior frequência devido a acidentes 

automobilísticos e de esporte, seguidos de traumas penetrantes e lesões ao 

nascimento decorrentes de tração nervosa excessiva (Ijkema-Paassen et al., 

2004).  

As lesões nervosas periféricas além de causar alterações no padrão 

funcional do sistema nervoso central e periférico, os tecidos por estes inervados 

acabam por ser comprometidos pelo desuso. Quando ocorre a interrupção 

completa da inervação motora, observa-se a perda imediata da ação voluntária 

deste tecido bem como sua ação reflexa, proliferação de tecido conjuntivo 

intramuscular, redução da área de secção transversa da fibra muscular, 

diminuição ou perda na capacidade de gerar força, entre outros (Eberstein e 

Eberstein, 1996; Henriksen et al., 1997; Dow et al., 2006). 

Após secção completa de um nervo periférico, ocorrem mudanças 

significativas no tecido muscular relacionadas ao metabolismo de carboidratos, 
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dentre elas, resistência periférica insulínica, devido a diminuição na concentração 

de PI3K, redução do número de GLUT 4, na expressão gênica do ácido 

ribonucleico mensageiro (RNAm) do GLUT 4, atividade reduzida das enzimas 

participantes da glicólise e inativação da enzima glicogênio sintetase.  

Os efeitos causados pela desnervação convergem para a redução na 

captação e metabolismo da glicose, o que leva à diminuição das reservas 

energéticas, proteólise miofibrilar do tecido afetado, além de predispor as fibras 

musculares à atrofia (Sowell, Dutton e Buse, 1989, Coderre et al., 1992; 

Henriksen et al., 1997; Forti, Guirro e Silva, 2004). Estudos mostram que essas 

alterações já podem ser observadas três horas após secção do nervo e que a 

partir do terceiro dia após a desnervação há redução de 80% na sensibilidade ao 

hormônio insulínico (Smith e Lawrence, 1984; Turinsky, Damrau-Abney e 

Loegering, 1998). 

A redução da massa muscular no processo de atrofia é desencadeada 

pelo desequilíbrio entre a síntese e a degradação de proteínas miofibrilares, fato 

este que tem estimulado a investigação de vias metabólicas envolvidas nesse 

processo (Bodine et al., 2001; Baar, Nader e Bodine 2006; Sandri, 2008). 

Pesquisadores têm observado que em situação de atrofia do músculo 

esquelético ocorre inibição de Insulin-like growth factors I (IGF-I), que é o principal 

ativador da via de síntese proteica Akt/mTOR (Jackman e Kandarian, 2004; 

Kandarian e Jackman, 2006). 

Alguns sistemas proteolíticos têm sido descritos como participantes no 

processo de atrofia causada por desuso muscular. Entre eles, podem ser citadas 
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a via das calpaínas, a via de sinalização lisossomal (via das catepsinas) e a via 

ubiquitina-proteassoma (Jackman e Kandarian, 2004).  

A via das calpaínas é ativada quando há elevação da concentração de 

cálcio intracelular e é responsável pela clivagem de proteínas miofibrilares como 

as proteínas titina e nebulina, responsáveis pela ancoragem do sarcômero 

(Powers, Kavazis e Deruisseau, 2005).  

As catepsinas não degradam proteínas citosólicas, no entanto, são 

responsáveis principalmente pela degradação de proteínas de membrana, como 

receptores, canais de íons e transportadores, além de poderem degradar 

proteínas ubiquitinadas (Jackman e Kandarian, 2004).  

Já a via ubiquitina-proteassoma está intimamente relacionada à perda 

de massa muscular e envolve a cooperativa interação de três componentes 

enzimáticos, enzima ativadora de ubiquitina (E1) que ativa a ubiquitina com gasto 

de ATP, enzima conjugadora de ubiquitina (E2) que forma um complexo 

poliubiquitina, e enzima ubiquitina-ligase (E3). Inicialmente, a E1 é ativada e, em 

uma reação dependente de energia, transfere, através da E2, a ubiquitina para a 

E3, que catalisa a ligação da ubiquitina à proteína, e a sinaliza para ser 

degradada. Esse processo de degradação de proteínas poliubiquitinadas ocorre 

no proteossoma (20S ou 26S), que é um complexo composto por uma ou três 

grandes enzimas com a função de degradar proteínas desnecessárias ou 

danificadas da célula (Hasselgren, Wray e Mammen, 2002; Baptista et al., 2010). 

 As enzimas E3, como, por exemplo, atrogin-1 e muscle ring finger 

protein-1 (MuRF-1), tem a função de garantir a especificidade do sistema de 

degradação proteassomal, pois estas se ligam a sítios específicos das proteínas 
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que serão degradadas, e as sinalizam para o reconhecimento e posterior morte 

no proteassoma 26S (Lecker, 2003; Li et al., 2003). 

A degradação de proteínas miofibrilares decorrente da desnervação 

afeta tanto fibras musculares lentas (tipo I) quanto rápidas (tipo II), no entanto, 

este efeito é mais severo em fibras do tipo I, as quais apresentam maior grau de 

atrofia após desuso muscular (Michel e Gardiner, 1989; Lieber, 2002). Nesse 

contexto, Appell (1990) sugere que tal fato ocorra devido às enzimas oxidativas 

responderem pela redução da sua atividade, dessa forma, as fibras musculares 

que possuem metabolismo predominantemente oxidativo (tipo I) são mais 

susceptíveis à atrofia do tecido muscular. 

Herrera et al. (2001), estudaram a inatividade muscular em membros 

posteriores de ratos, e observaram que o músculo sóleo atrofia mais que o 

extensor longo dos dedos. Isto provavelmente está relacionado com a 

composição do tipo de fibra, visto que o sóleo apresenta mais fibras do tipo I e o 

extensor longo dos dedos maior número de fibras do tipo II, além da função 

destes durante a condição normal de descarga de peso. Assim, devido ao menor 

estímulo e solicitação das fibras posturais durante o desuso, o músculo sóleo tem 

maior comprometimento. 

A recuperação da função muscular após lesão nervosa periférica não 

depende apenas da regeneração nervosa, mas também das condições do 

músculo no momento da reinervação, tais como trofismo muscular, tamanho da 

área de fibrose e capacidade miogênica das células satélites (Dow et al., 2004). 

No intuito de atenuar os eventos desencadeados pelo desuso 

muscular, alguns recursos fisioterapêuticos, farmacológicos, bem como 
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suplementos nutricionais têm sido estudados. Nesse sentido, Durigan (2006), 

utilizou estimulação elétrica neuromuscular na busca de melhorar os padrões 

metabólicos e histológicos do músculo. Já Lim e Han (2010) utilizaram 

estimulação elétrica neuromuscular na tentativa de minimizar a atrofia e reduzir a 

apoptose celular após desnervação. Pardi (2010) analisou o efeito da nandrolona 

na musculatura imobilizada e concluiu que esse esteroide na dose clínica (0,7 

mg/Kg/semana) exerceu ação anticatabólica e manteve o padrão anabólico 

através de uma ação direta sobre a efetividade das enzimas AKT e mTOR.  

Nesse contexto, pesquisas que envolvam recursos que possam 

minimizar os efeitos da inatividade muscular são de extrema importância, pois 

podem ter impacto positivo sobre a saúde e qualidade de vida dos indivíduos que 

estejam em uma condição patológica associada à severa perda de massa 

muscular. 

Diversos estudos na literatura buscam compreender os efeitos dos 

suplementos alimentares no combate à atrofia do músculo esquelético. Dentre os 

mais estudados, está o β-Hidroxi-β-Metilbutirato (HMB), que é derivado 

exclusivamente da metabolização de um aminoácido essencial de cadeia 

ramificada, a leucina, com isso, sua produção endógena é proporcional à quantia 

ingerida deste aminoácido por meio da dieta. O HMB tem se destacado por sua 

provável eficácia como inibidor das vias de sinalização da proteólise e sua 

possível ação na síntese proteica (Nissen e Sharp, 2003).  

A leucina modula várias funções celulares e possui efeitos tanto em 

aumentar a síntese proteica (Gonçalves, 2013) quanto em reduzir a degradação 

proteica (Baptista et al., 2010). No entanto, estudos mostram que a utilização de 
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inibidores da transaminação da leucina foi capaz de abolir os seus efeitos sobre a 

redução da degradação proteica, o que sugere que o HMB seja o responsável por 

esse efeito (Sabourin e Bieber, 1981; Nonnecke, Franklin e Nissen, 1991).  

A síntese do HMB ocorre principalmente no fígado e nos músculos, 

tanto em humanos como em animais. Pode ser iniciada no citoplasma e nas 

mitocôndrias de células musculares, por meio da transferência do grupamento 

amino da leucina para o α-cetoglutarato pela enzima transaminase do aminoácido 

de cadeia ramificada (BCAAT). Essa reação origina o produto α-cetoisocaproato 

(KIC). O KIC sintetizado segue dois caminhos metabólicos, aproximadamente 90-

95% sofre descarboxilação oxidativa irreversível pela ação da enzima 

desidrogenase de α-cetoácido de cadeia ramifica (BCKD), e gera moléculas de 

isovaleril-CoA nas mitocôndrias hepáticas. O isovaleril-CoA passa por reações 

sequenciais na mitocôndria e origina o β-hidroxi-β-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), 

que é transformado em acetoacetato e acetil-CoA pela enzima β-hidroxi-β-

metilglutaril-CoA liase (HMG-CoA Liase). Aproximadamente 5-10 % de KIC que 

não foram metabolizados pela BCKD são oxidados a HMB no citosol hepático e 

possivelmente em outros tecidos por meio da ação da enzima KIC-dioxigenase 

(KICD) na presença de oxigênio (Sabourin e Bieber, 1982; Driskell, 2007; Zanchi 

et al., 2011).  

Vale ressaltar que um dos destinos do HMB após sua síntese é a 

excreção na urina que pode variar entre 10 a 40 % do total produzido. Outro 

destino dessa molécula é a conversão do HMB para HMG-CoA, um substrato da 

enzima HMG-CoA redutase, essencial na formação do colesterol no fígado e no 

músculo (Vukovich et al., 2001; Nissen et al., 2000). 
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Quantitativamente, cerca de 5-10 % de toda leucina ingerida é oxidada 

e convertida em HMB, o que corresponde a aproximadamente 0,3-0,4 g por dia 

em um indivíduo adulto com aproximadamente 70 kg (Kovering e Nissen, 1992). 

Essa quantidade é insuficiente para que o HMB exerça seus efeitos de redução 

da proteólise e aumento de síntese proteica descritos na literatura, visto que a 

maioria dos estudos em humanos encontram tais efeitos em doses equivalentes a 

3 g de HMB por dia (Nissen et al., 1996; Panton et al., 2000; Molfino et al., 2013). 

Dessa forma, cerca de 60 g de leucina teria que ser consumida para atingir a 

dosagem utilizada nos estudos. As principais fontes da leucina, tais como leite, 

ovos e carnes, contêm cerca de 7 % a 10 % do aminoácido. Portanto, seria 

necessário consumir, no mínimo, 600 g diariamente desses alimentos. Este nível 

de consumo pode até ser viável, porém extrapola os princípios dietéticos de uma 

alimentação balanceada (Wilson, Wilson e Manninen, 2008). Assim, para se obter 

3 g de HMB por dia, a suplementação é necessária. 

A maior parte das pesquisas que envolvem suplementação com HMB 

utilizam doses entre 1-3 g/indivíduo/dia (Nissen e Sharp, 2003), no entanto há 

estudos que trabalharam com doses de 6 g.dia ou ainda, doses que foram 

ministradas de acordo com o peso dos indivíduos (Van e Nissen, 1992; Peterson 

et al., 1999). Um estudo com indivíduos não treinados comparou o efeito de duas 

doses do suplemento HMB (38 e 76 mg/kg/dia). Foi observado que não houve 

aumento significativo de força entre os grupos, contudo, o grupo que consumiu 38 

mg/kg/dia de HMB apresentou aumento significativo de massa magra quando 

comparado ao grupo que consumiu 76 mg/kg/dia (Gallagher et al., 2000a). 
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Estudos realizados com animais mostraram que o consumo de 

elevadas doses de HMB estão relacionadas a menores taxas de captação do 

suplemento pelo tecido muscular. O músculo esquelético de suínos somente 

absorveu HMB quando este estava presente em baixas concentrações no sangue 

(Talleyrand et al., 1993). Se ocorrer de forma semelhante em humanos, a 

suplementação de 76 mg/kg/dia pode ter estado menos biodisponível e, por isso, 

não influenciou os ganhos de força e massa magra dos sujeitos (Gallagher et al., 

2000a). 

Segundo Alvares e Meirelles (2008), não há registros na literatura em 

relação a possíveis efeitos adversos sobre a saúde que o HMB possa produzi-los, 

e ainda possui suporte do Comitê Olímpico Internacional que o classifica como 

uma substância legal. Nesse contexto, Nissen et al. (2000) elaboraram uma meta-

análise composta por nove estudos duplo-cego com o objetivo de avaliar os 

possíveis efeitos colaterais da suplementação na dosagem de 3 g de HMB por 

dia. Através de protocolos, foram avaliados sintomas psicológicos, funcionais e 

bioquímicos. Os pesquisadores concluíram que os dados encontrados 

significativamente relevantes foram benéficos. Assim, sugerem que a 

suplementação de HMB na dosagem de 3 g por dia é bem tolerada e saudável 

para humanos.  

O turnover do HMB pode ser considerado rápido. Alguns estudos 

analisaram a meia-vida do HMB em suínos e ovinos, e observaram que após a 

ingestão de 2 g de HMB a meia-vida foi de aproximadamente 2 h (Nissen e 

Abumrad, 1997). Uma pesquisa com humanos investigou a cinética do HMB após 

ingestão de 1 g ou 3 g. Os resultados desse estudo demonstram que as 
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concentrações plasmáticas de HMB atingem pico de, aproximadamente, 118 

nmol/mL após 2 h da ingestão de 1 g, enquanto pico em torno de 480 nmol/mL foi 

atingido em apenas 1 h após a ingestão de 3 g de HMB. A meia-vida plasmática 

foi de, aproximadamente, 2-3 h, enquanto que a excreção na urina foi dependente 

da dose, 14 % para a de 1 g e 29 % para a de 3 g (Vukovich et al., 2001). 

Na literatura alguns possíveis mecanismos de ação do HMB foram 

descritos, no entanto, mais recentemente foi observado que este suplemento atua 

na mesma via do aminoácido leucina, inibindo o catabolismo muscular e 

estimulando a síntese proteica. Estudos que induziram um estado de proteólise 

em ratos evidenciaram que o HMB atenuou a degradação proteica quando 

comparado aos animais controle, através da inibição da via ubiquitina-

proteossoma, efeito este observado apenas no músculo sóleo (Kovarik et al., 

2010).  

Pimentel et al. (2011) avaliaram o efeito de 30 dias de suplementação 

diária com HMB (320 mg/kg), na hipertrofia muscular e na expressão de proteínas 

envolvidas na sinalização insulínica em ratos saudáveis e sedentários. Foi 

observado que a suplementação induziu um aumento significativo no peso do 

músculo sóleo e extensor longo dos dedos, e também aumentou em 245 % a 

insulina em jejum e reduziu em 6% a glicemia em jejum, além disso eles 

observaram aumento de 429,2 % na expressão da via mTOR e 470 % na 

fosforilação da p70S6K, vias responsáveis pela hipertrofia muscular. Os autores 

sugerem que a suplementação com HMB pode ser utilizada para aumentar a 

massa muscular sem causar efeitos adversos à saúde. 
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O HMB tem sido amplamente utilizado como um suplemento alimentar 

no meio esportivo, com o intuito de melhorar o desempenho e aumentar a massa 

muscular (Palisin e Stacy, 2005; Wilson et al., 2013). Devido aos resultados 

promissores da suplementação na prática esportiva, o HMB tornou-se alvo de 

pesquisas na prática clínica em algumas condições e modelos experimentais 

caracterizados pela alta taxa proteolítica muscular. Alguns estudos têm 

demostrado os efeitos benéficos da suplementação com diferentes dosagens de 

HMB associada a várias situações de severa perda de massa muscular. Clark et 

al. (2000), realizaram um estudo em indivíduos infectados pelo vírus do HIV, e 

observaram que após 8 semanas de suplementação com a mistura 

HMB/Arginina/Glutamina (3 g de HMβ + 14 g arginina + 14 g de glutamina) 

divididas em 2 doses diárias, os indivíduos apresentaram ganho significativo de 

massa magra e melhora no quadro imunológico.  

Smith, Mukeji e Tisdale (2005) estudaram o efeito do HMB (0,25 g/Kg) 

durante 12 dias em ratos implantados com tumor (MAC16) na região pélvica, e 

observaram que a suplementação foi efetiva em preservar a massa magra, além 

de estimular a síntese proteica e atenuar a proteólise através da inibição da via 

proteolítica ubiquitina proteossoma. Aversa et al. (2011) avaliaram os efeitos da 

suplementação com HMB (4 % enriquecido na ração) durante 24 dias em ratos 

com carcinoma hepatocelular, e relataram que houve aumento da fosforilação da 

p70S6K e mTOR e de vias responsáveis pela síntese proteica, o que sugere que 

a redução da perda de massa muscular e peso corporal observados no estudo, 

são devidos ao aumento do anabolismo proteico do músculo esquelético.  
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Um estudo de Kovarik et al. (2010), avaliaram os efeitos do HMB (0,5 

g/kg) após 24 horas de suplementação em ratos com endotoxemia, e concluíram 

que este metabólito foi eficaz em atenuar a atividade da via proteolítica e de 

reduzir a degradação proteica, no entanto não observaram aumento na síntese 

proteica. Aversa et al. (2012) mostraram que o HMB (50 µM) após 24 horas de 

suplementação foi capaz de prevenir a atrofia do músculo esquelético causada 

pelo uso de glicocorticoides.  

A suplementação com HMB também tem mostrado resultados positivos 

no aumento da força e na prevenção da perda da massa muscular no 

envelhecimento (Fitschen et al., 2013; Stout et al., 2013). Um recente estudo 

prospectivo, randomizado, duplo-cego, avaliou o efeito do HMB na dosagem de 3 

g por dia (1,5 g de manhã e 1,5 g à tarde) em idosos acamados no leito durante 

10 dias. Os autores concluíram que o HMB é uma intervenção nutricional eficaz 

para evitar o declínio agudo na massa muscular em idosos acamados, e isso 

provavelmente será refletido na manutenção da força e da função muscular 

durante a imobilização prolongada (Deutz et al., 2013).  

Assim, diante das considerações supracitadas, a hipótese do presente 

estudo é de que, a suplementação com HMB pode desempenhar efeitos positivos 

sobre a atrofia do músculo esquelético induzida pela desnervação.   
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar os efeitos da suplementação com β-hidroxi-β-metilbutirato 

(HMB) sobre parâmetros envolvidos na atrofia induzida pela desnervação, através 

de análise morfométrica e quimio-metabólica do músculo esquelético.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Avaliação eletrocardiográfica; 

 Avaliar se a suplementação com HMB apresenta toxicidade, através da 

análise das concentrações plasmáticas das enzimas aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), Fosfatase 

Alcalina Hepática, Creatinina; 

 Avaliar a secreção de insulina em ilhotas isoladas de ratos suplementados 

com HMB; 

 Avaliar a responsividade das ilhotas pancreáticas através do teste de 

tolerância à glicose (GTT); 

 Avaliar a constante de decaimento da glicemia através do teste de  

tolerância a insulina (ITT); 
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 Avaliar a responsividade metabólica em fatias de músculo sóleo incubados 

com 2-deoxiglicose, com destaque na captação, metabolização e síntese 

de glicogênio; 

 Avaliar as reservas de glicogênio muscular nas diferentes condições 

experimentais; 

 Avaliar morfometricamente a área de secção transversa das fibras do 

músculo sóleo nas diferentes condições experimentais. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 ANIMAIS 

 

Foram utilizados ratos albinos Wistar adquiridos na empresa ANILAB 

(Paulínia- SP) com idade entre 3 e 4 meses, com peso aproximado de 180 a 220 

g, os quais foram mantidos no biotério da Universidade Metodista de Piracicaba 

(UNIMEP), alimentados com ração (Purina para roedores), água ad libitum e 

alojados em gaiolas coletivas contendo 4 animais, mantidos sob ambiente com 

ciclo foto periódico de 12h claro/escuro e em condições controladas de 

temperatura (23º±2ºC). 

 A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Experimentação 

Animal da UNIMEP sob o Protocolo nº 09/2012. 

3.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

 Os animais foram distribuídos em grupos experimentais, como 

demonstra a Tabela 1.  

Tabela 1: Distribuição dos ratos em grupos experimentais. 

 

 

 

 

 

 

*Os grupos experimentais foram duplicados em virtude da diversidade de 

análises. 

Grupos Experimentais N 

Controle (C)  12* 

Suplementados com HMB 7 dias (S) 
12* 

Desnervado 7 dias (D) 6 

Desnervado suplementado com HMB 7dias (DS) 
6 
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3.3 SUPLEMENTAÇÃO COM β-HIDROXI-β-METILBUTIRATO 

 

Os animais foram suplementados com HMB na concentração de 320 

mg/kg de peso corporal, diluídos em 1,0 mL de água deionizada, administrado 

pela via gastroesofágica (gavagem) durante 7 dias consecutivos (Pimentel et al., 

2011), (Figura 1). 

 

 

Figura 1: Administração do HMB por meio de gavagem (via orogástrica), na qual 
uma sonda é introduzida pela via gastroesofágica até o estômago e o conteúdo 
liberado. Fonte: (Andersen et al., 2004). 

 

 

3.4 DESNERVAÇÃO 

 

Os animais foram anestesiados com Ketamina-Xilazina (35 mg/kg peso 

e 4 mg/kg peso, im) e a pata posterior esquerda foi tricotomizada e 1 cm do nervo 



34 

 

 

isquiático foi seccionado e retirado segundo proposta de Corderre et al. (1992), 

(Figura 2). 

 

Figura 2: Procedimento cirúrgico utilizado para desnervação. A: exposição do 
membro posterior tricotomizado; B: incisão para localização da inervação; C e D: 
nervo isquiático isolado e em destaque; E: porção do nervo isquiático seccionado 
(1 cm); F: incisão suturada. Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

 

3.5 AVALIAÇÃO ELETROCARDIOGRÁFICA 

 

Para a avaliação das ondas e intervalos eletrocardiográficos, os ratos 

foram anestesiados com Ketamina-Xilazina (35 mg/kg peso e 4 mg/kg peso, im), 

mantidos em posição supina, com respiração espontânea para registro do ECG. 

Os eletrodos foram conectados aos canais do computador (Heart Ware System) e 

registradas três derivações bipolares (DI, DII e DIII) e nas três derivações 

amplificadas (aVR, aVL e aVF) com sensibilidade 2 N e velocidade de 50 

mm/segundo. O intervalo QT foi medido em dez batimentos consecutivos, do 

início do complexo QRS ao ponto de retorno da onda T isoelétrica definido como 
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segmento TP. O intervalo QT foi corrigido pela frequência cardíaca usando a 

fórmula de Bazett (QTc = QT/ √RR) e posteriormente foi calculada a dispersão do 

intervalo QTc, subtraindo o intervalo QTc mais curto do QTc mais longo (QTcd = 

QTc Max – QTc min). As análises foram feitas por um único avaliador para 

minimizar as divergências na medida da dispersão (Costa, 2008). 

 

3.6 AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE 

 

Para dirimir quanto a possível toxicidade do suplemento foram 

avaliados os seguintes parâmetros: concentração plasmática das enzimas 

aspartatoaminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase 

alcalina hepática, Creatinina através de técnicas rotineiramente aplicadas em 

laboratórios clínicos. 

 

3.7 SECREÇÃO DE INSULINA 

 

Para avaliação da resposta secretória da insulina à glicose, as ilhotas 

pancreáticas foram isoladas segundo a técnica originalmente descrita por 

Boschero, Delatree e Santos (1984). 

Foram sacrificados de um a três animais por concussão cerebral e 

decapitados para sangria. Após laparotomia e localização do ducto biliar comum, 

esse foi ocluído no extremo distal, junto ao duodeno, e dissecado próximo ao 

pedículo hepático, onde se introduziu uma cânula de polietileno no sentido da 

desembocadura. Cerca de 8 mL de solução de Hanks contendo 8 mg de 
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colagenase, foram injetados via cânula, provocando um fluxo retrógrado e a 

divulsão do tecido acinoso. O pâncreas foi retirado, transferido para um tubo de 

ensaio (12 x 2 cm) e incubado por aproximadamente 18 min a 37 ºC. 

Em seguida, ainda em 37 ºC, o conteúdo do tubo foi agitado 

vigorosamente por um minuto e vertido em um Becker sendo misturado com 

solução de Hanks. O sobrenadante foi aspirado com seringa (50 mL) depois de 3 

minutos de decantação. Após repetir essa operação por 3 vezes, o produto final 

foi transferido para placas de Petri, de onde, e sob lupa, as ilhotas foram 

coletadas por aspiração com auxílio de pipeta de vidro de ponta afilada. 

As ilhotas isoladas de ratos, pertencentes aos grupos controle e 

suplementado com HMB, foram coletadas alternadamente em placa de polietileno 

com 24 poços contendo, em cada poço, 0,5 mL de solução tampão Krebs-Ringer 

suplementada com albumina bovina, a qual foi adicionado glicose 5,6 mM e 

incubada por 45 minutos (pré-incubação), a 37 ºC em atmosfera de carbogênio, 

pH 7,4, a solução de Krebs foi substituída por 1,0 mL do mesmo tampão, 

contendo diferentes concentrações de glicose: 2,8; 5,6; 8,3; 16,7 mmol/L. 

Procedeu-se uma nova incubação durante 90 min, nas condições 

acima referidas. Ao término deste período, as placas foram colocadas no freezer 

(-20 °C) por 10 min e, o sobrenadante de cada poço, transferido para tubos de 

polietileno e conservado a -20 ºC, até o momento da dosagem da insulina 

secretada. A insulina secretada durante o período de incubação foi avaliada de 

acordo com o método descrito por Scott, Atwater e Rojas (1981). 
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3.8 TESTE DE TOLERÂNCIA À GLICOSE (GTT) 

 

Para avaliação do GTT, os animais foram anestesiados com 

tribromoetanol (2,5 %,ip)  e após 10 minutos da indução anestésica foi realizado 

um corte na cauda do animal por onde uma alíquota de sangue foi coletada e a 

glicemia avaliada através de fita usada em glicoteste determinando o tempo zero. 

A seguir foi administrado glicose (2 g/Kg/ip) seguido de coleta de sangue nos 

tempos 15 min, 30 min, 60 min, 90 min e 120 min e a glicemia novamente 

avaliada (Rafacho, Roma  e  Tabaga,  2007). 

 

3.9 TESTE DE TOLERÂNCIA À INSULINA (ITT) 

 

Para a realização do ITT, os ratos foram anestesiados com 

tribromoetanol (2,5 %,ip)  e após 10 minutos da indução anestésica foi realizado 

um corte na cauda do animal por onde uma alíquota de sangue foi coletada e a 

glicemia avaliada através de fita usada em glicoteste determinando o tempo zero. 

A seguir foi administrado insulina (2 U/Kg/ip - Biohulin) seguido de coleta de 

sangue nos tempos 5 min, 10 min, 15 min, 20 min, 25 min e 30 min e a glicemia 

novamente avaliada (Rafacho, Roma  e  Tabaga,  2007). 

 

3.10 CAPTAÇÃO DE 2-DEOXIGLICOSE 

 

Após sacrifício dos animais por decapitação, o músculo sóleo foi 

isolado com o mínimo de lesão possível e fatias longitudinais pesando em torno 

de 25-35 mg foram primeiro incubadas por 30 minutos a 37 ºC em banho Maria de 
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Dubinoff (FANEN, Modelo 145) dentro de frasco de vidro de cintilação contendo 

1,5 mL de tampão Krebs-Ringer bicarbonato (NaCl 0,6 %, HEPES 6,64 mM, KCL 

0,032 %, CaCl2 1,14 mM, KH2PO4 0,015 %, NaHCO3 0,19 %, MgSO4 0,03 %) 

equilibrado com a mistura de 95 % O2-5 %/CO2, pH 7,4. Após este período as 

fatias musculares foram transferidas para um novo frasco de cintilação de vidro 

(frasco externo) contendo 1,5 mL de tampão Krebs-bicarbonato enriquecido com 

glicose 5,5 mM, contendo [U14C] glicose, 0,25 mCi/mL e [3H+] 2-deoxiglicose (2 

DG, 0,5 mCi/mL) e insulina (100 μM/mL). Dentro do frasco externo foi colocado 

outro frasco de vidro em formato de concha com uma haste central voltada para 

cima, (frasco interno) contendo 700 μL de hiamina 10-x. O frasco interno foi fixado 

pela haste a uma membrana de borracha redonda através de uma pequena 

abertura nesta última. O frasco externo foi fechado por esta borracha e por uma 

tampa plástica, de forma que o frasco interno ficou suspenso a cerca de 1 cm do 

fundo do frasco externo. O sistema contendo as fatias musculares foi incubado 

em banho Maria e Dubinoff por 60 minutos. Após este período, as fatias 

musculares foram retiradas do contato com as soluções. A liberação do CO2 foi 

estimulada pela injeção de 200 μL de ácido tricloroacético (TCA) 25 % no frasco 

externo e CO2 foi captado pela hiamina 10-x do frasco interno durante mais 3 

horas de incubação a 37 ºC.  

 

3.11 DOSAGEM DA SÍNTESE DE GLICOGÊNIO 

 

A incorporação da glicose em glicogênio (síntese de glicogênio) foi 

determinada pela mensuração da radioatividade do 14 C no precipitado obtido 
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durante o processo de extração do glicogênio muscular (Sjorgreen et al., 1938). A 

oxidação da glicose foi estimada pela mensuração da radioatividade do 14 C no 

líquido contido no frasco interno.  A captação da 2-deoxiglicose foi avaliada na 

fase alcalina obtida durante o processo de extração do glicogênio muscular,  pela 

mensuração da radioatividade do 3 H+. Toda mediação da radioatividade foi feita 

em contador PACKARD Tricarb 2100 utilizando-se TRITON X-100 com líquido de 

cintilação à base de tolueno. 

 

3.12 GLICOGÊNIO MUSCULAR 

 

Após sacrifício dos animais por decapitação, um pedaço das amostras 

dos músculos sóleo, gastrocnêmio branco e vermelho, foram retiradas, digeridas 

em KOH 30 % a quente e o glicogênio precipitado a partir da passagem por etanol 

a quente. Entre uma fase e outra da precipitação, a amostra foi centrifugada a 

3000 rpm durante 15 minutos. O glicogênio precipitado foi submetido à hidrólise 

ácida na presença de fenol, segundo a proposta de Siu, Russeau e Taylor (1970). 

Os valores foram expressos em mg/100 mg de peso úmido.  

 

3.13 ANÁLISE DA SECÇÃO TRANSVERSA DAS FIBRAS MUSCULARES 

 

A porção ventral da outra metade da amostra do músculo sóleo foi 

pesada e colocada em solução tamponada de formol 10 % para fixação.  

 Após 48 h, as peças passaram por desidratação em álcool etílico, 

diafanização em xilol e foram incluídas em paraplast®. Cortes transversais de 7 

µm não seriados foram obtidos e corados em Hematoxilina-Eosina (H:E).  Foram 
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selecionados 5 cortes e para cada um deles foram escolhidas 3 áreas. Para a 

captação e análise das imagens, utilizou-se um software Image Pró-plus® 6.2, e 

uma câmera digital (JVC) acoplada a um microscópio (Zeiss) com integração a 

um microcomputador. Todas as imagens foram captadas com uma objetiva de 

40x. Em cada área, foram selecionadas 10 fibras para a obtenção da secção 

transversa, escolhidas aleatoriamente, e o programa gerava um número 

correspondente à área da fibra, sendo analisadas 150 (15x10) fibras por animal 

750 fibras (150x5) por grupo experimental. As análises cegas das lâminas foram 

feitas por um único pesquisador, segundo metodologia morfométrica de 

Mandarim- de-Lacerda, Fernandes-Santos e Aguila (2010). 

 

3.14 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística foi realizada através do teste de normalidade de 

Shapiro-Wilk, seguido da aplicação da análise de variância ANOVA: Two way e 

do pós-teste de Tukey, com relevância estatística de P≤0,05. 

A área sob a curva e a constante de decaimento da glicemia foram 

determinadas pelo software Origin®. 
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4. RESULTADOS 

 

AVALIAÇÃO DO PADRÃO ELETROCARDIOGRÁFICO E DA TOXICIDADE  

 A fim de esclarecer a existência de fatores ligados à toxicidade 

decorrente da suplementação com HMB frente à concentração utilizada que foi de 

320 mg/kg, foram analisados órgãos alvo, como o coração através do 

eletrocardiograma (ECG) e o fígado que é o principal centro de metabolização, 

através de uma análise bioquímica. 

Nas avaliações eletrocardiográficas dos grupos suplementados com 

HMB, não foram observadas alterações significativas que justificassem a 

interrupção da suplementação (Tabela 2). 

Tabela 2: Parâmetros eletrocardiográficos (QT, QTc, QRS, intervalo PR e 
segmento PR em ms) e frequência cardíaca (FC/bpm) de ratos controle e 
suplementado com HMB (320 mg/kg) durante 7 dias. Os valores correspondem à 
média ± epm (n=6). 

 

Grupos 

 

FC 

(bpm) 

QT 

(ms) 

QTc 

(ms) 

QRS 

(ms) 

INTER PR 

(ms) 

SEG PR 

(ms) 

Controle 260,12±4,4 45,0±1,6 85,5±4,4 11,5±2,06 178,0±9,48 31,5±4,5 

Suplementado 233,12±10,5 44,0±1,5 89,5±2,9 11,0±1,9 176,25±7,5 32,0±2,6 

 

Considerando que o fígado é o órgão com expressiva ação no controle 

metabólico, foi analisado o perfil das principais enzimas que refletem o 

comportamento hepático, uma vez que estas são marcadoras de lesão. Neste 

ínterim foi avaliada também a concentração plasmática de creatinina, que 

representa o índice de função renal. Os dados mostram que não houve diferença 

significativa entre os grupos controle e suplementado com HMB. (Tabela 3). 
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Tabela 3: Avaliação bioquímica da concentração plasmática de enzimas 
marcadoras de toxicidade de ratos controle e suplementado com HMB (320 
mg/kg) durante 7 dias. Os valores correspondem à média ± epm (n=6). 

 

Enzimas Controle Suplementado 

Aspartato aminotransferase (AST) = U.L -1 130±8,9 144,12±6,1 

Alanina aminotransferase (ALT) = U.L-1 42,80±3,7 35,75±2,8 

Creatinina (mg/dL) 0,46±0,05 0,44±0,03 

Fosfatase Alcalina Hepática (nmol. μg de proteína -1. min-1) 0,15±0,01 0,13±0,006 

 

 

AVALIAÇÃO DA SECREÇÃO, RESPONSIVIDADE INSULÍNICA E PROVA DE 

FUNÇÃO PANCREÁTICA. 

Conhecidamente, o processo secretório da insulina é influenciado por 

vários fatores, dentre os quais alguns agentes provenientes do metabolismo de 

aminoácidos. Assim, por se tratar desta condição, passou-se a avaliar a resposta 

secretória de insulina de ilhotas isoladas de ratos suplementados com HMB, que 

é um metabólito do aminoácido leucina. Os resultados mostram que não houve 

mudança na secreção de insulina das ilhotas incubadas na presença de glicose 

na concentração de 2.8 mmol/L. tanto no grupo controle quanto no suplementado. 

Este evento também não foi observado quando as ilhotas foram expostas a 

glicose na concentração de 5.6 mmol/L. 

Dentro da lógica de avaliar concentrações secretagogas, passou-se a 

avaliar o comportamento secretório nas diferentes ilhotas incubadas na presença 

de 8.3 mmol/L de glicose. Os dados mostram que o grupo suplementado com 

HMB não diferiu do controle. Por outro lado, ilhotas incubadas na presença de 
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16.7 mmol/L de glicose foi observado que a secreção foi 27 % maior, como pode 

ser observado na figura 3. 

 

  

Figura 3: Secreção de insulina por ilhota pancreática isolada de ratos controle (C) 
e de ratos suplementados com HMB (320 mg/kg) durante 7 dias (S). As ilhotas 
foram incubadas na presença de diferentes concentrações de glicose (2.8; 5.6; 
8.3 e 16.7 mmol/L). Os valores estão expressos em ng/ilhota/80minutos (n=6). (*) 
Difere significativamente do controle, (P ≤ 0,05). 

 

 Tendo em vista as alterações observadas in vitro, passou-se a 

avaliar a sensibilidade pancreática, através do teste de tolerância à glicose. Os 

resultados mostram que a suplementação com HMB não promoveu mudança na 

resposta das células β do pâncreas ao “bolus” de glicose, dessa forma não diferiu 

estatisticamente do controle (Figura 4). 
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Figura 4: Representação da área sob a curva (glicose/mg/dL/120min) após o 
teste de tolerância a glicose (GTT) de ratos dos grupos controle e suplementado 
com HMB (320 mg/kg). Os valores representam a média ± epm (n=5). (*) Difere 
significativamente do controle, (P ≤ 0,05). 

 

 Os dados até aqui apresentados sugerem a avaliação das possíveis 

relações do HMB com a sensibilidade periférica à insulina, assim, para dirimir esta 

dúvida avaliou-se a captação da hexose por tecidos periféricos através do teste 

de tolerância a insulina (ITT), que expressa ação através da constante de 

decaimento da glicemia (KITT). Nesta avaliação, foi verificado que o grupo 

suplementado com HMB apresentou velocidade de captação periférica da glicose 

51 % maior se comparado ao controle, como pode ser observado na figura 5. 
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Figura 5: Representação da constante de decaimento da glicose (KITT; % min) 
após o teste de tolerância a insulina (ITT) em ratos dos grupos controle e 
suplementado com HMB (320 mg/kg). Os valores representam a média ± epm 
(n=5). (*) Difere significativamente do controle, (P ≤ 0,05). 

 

AVALIAÇÃO METABÓLICA COM 2-DEOXIGLICOSE 

A seguir, para complementar as observações até aqui apresentadas foi 

avaliada a captação da 2-deoxiglicose em fatias de músculo sóleo incubadas in 

vitro onde verificou-se que o músculo do grupo suplementado com HMB 

apresentou elevação na captação de 60,3 % se comparado ao grupo não 

suplementado (Figura 6). 
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Figura 6: Captação de 2-deoxiglicose [μmol/g.(de tecido úmido)h] pelo músculo 
sóleo (10 fatias musculares por grupo) de ratos controle e de ratos suplementados 
com HMB (320 mg/kg) durante 7 dias. Os valores representam a média ± epm 
(n=6). (*) Difere significativamente do controle, (P ≤ 0,05). 

 

 

Tendo em vista que a glicose, após captação pode ser reservada ou 

metabolizada, avaliou-se a oxidação da glicose no mesmo modelo de fatias de 

músculo sóleo incubadas in vitro e, como pode ser observado na figura 7, o sóleo 

do grupo suplementado com HMB apresentou oxidação 25 % maior se 

comparado ao controle.   
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Figura 7: Oxidação da glicose [μmol/g (de tecido úmido)h] no músculo sóleo (10 
fatias musculares por grupo) de ratos controle e de ratos suplementados com 
HMB (320 mg/kg, via orogástrica) durante 7 dias. Os valores correspondem à 

média  epm (n=6). (*) Difere significativamente do controle, (P ≤ 0,05). 
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Figura 8: Síntese de glicogênio [μmol/g (peso úmido)h] no músculo sóleo (10 
fatias musculares por grupo) de ratos controle e de ratos suplementados com 

HMB (320 mg/kg) durante 7 dias. Os valores correspondem à média  epm (n=6). 
(*) Difere significativamente do controle, (P ≤ 0,05). 
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o grupo suplementado com HMB, no entanto, apresentou aumento significativo de 

75 % nas reservas energéticas se comparado ao grupo desnervado e se 

recuperou ao nível do controle (Figura 9). 

 

 

Figura 9: Conteúdo de glicogênio do músculo sóleo de ratos controle, 
suplementado com HMB, desnervado e desnervado suplementado com HMB (320 

mg/kg) durante 7 dias. Os valores correspondem à média  epm (n=6). (*) Difere 
significativamente do Controle; (#) Difere significativamente do suplementado com 
HMB; (†) Difere significativamente do desnervado, (P ≤ 0,05). 
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recuperou ao nível do controle, porém não foi observado diferença entre o grupo 

desnervado e desnervado suplementado (Figura 10). 
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Figura 10: Conteúdo de glicogênio do músculo gastrocnêmio porção branca de 
ratos controle, suplementado com HMB, desnervado e desnervado suplementado 

com HMB (320 mg/kg) durante 7 dias . Os valores correspondem à média  epm 
(n=6). (*) Difere significativamente do controle; (#) Difere significativamente do 
suplementado com HMB, (P ≤ 0,05). 

 

 

Na avaliação da concentração de glicogênio do músculo gastrocnêmio 

porção vermelha, verificou-se que o grupo desnervado apresentou reservas 54 % 
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HMB apresentou reservas 103 % maiores em relação ao grupo desnervado e se 

recuperou ao nível do controle (Figura 11). 
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Figura 11: Conteúdo de glicogênio do músculo gastrocnêmio porção vermelha de 
ratos controle, suplementado com HMB, desnervado e desnervado suplementado 

com HMB (320 mg/kg) durante 7 dias. Os valores correspondem à média  epm 
(n=6). (*) Difere significativamente do controle; (#) Difere significativamente do 
suplementado com HMB; (†) Difere significativamente do desnervado, (P ≤ 0,05). 

 

 

AVALIAÇÃO MORFOMÉTRICA 

Com relação à área de secção transversa das fibras (µm2), o grupo 

desnervado apresentou área 57 % e 60 % menor se comparado ao grupo controle 

e ao grupo suplementado com HMB, respectivamente. Já o grupo desnervado 

suplementado com HMB apresentou área 58 % menor com relação ao grupo 

controle e 60 % menor com relação ao grupo suplementado com HMB, porém não 

diferiu do grupo desnervado. As características morfométricas podem ser 

observadas na figura 12 e na figura 13. 
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Figura 12: Área de secção transversa (µm2) do músculo sóleo de ratos dos 
grupos controle, suplementado com HMB, desnervado e desnervado 
suplementado com HMB (320 mg/kg) durante 7 dias. Os valores representam a 
média ± dpm (n=5). (*) Difere significativamente do controle; (#) difere 
significativamente do grupo suplementado com HMB, (P ≤ 0,05). 
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Figura 13: Análise histológica do músculo Sóleo controle (C), suplementado com HMB (S), desnervado 
(D) e desnervado suplementado com HMB (DS), (320 mg/kg) durante 7 dias. É possível visualizar a fibra 

Muscular (*) e seus núcleos periféricos (      ), tecido conjuntivo (    ) e artefato (    ), (barra= 40 μm). 
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5. DISCUSSÃO 

 

A literatura científica tem demonstrado esforços no sentido de avaliar a 

utilização de suplementos nutricionais enquanto coadjuvante ao tratamento 

fisioterapêutico em diferentes condições, com destaque no desuso muscular. A 

finalidade é proporcionar condições energéticas adequadas às fibras musculares 

e possivelmente contribuir para o restabelecimento funcional do músculo 

esquelético (Machado, 2010; kitamura et al., 2012; Ribeiro, Borin e Silva, 2012). 

Pesquisas que investigam os efeitos de suplementos merecem maior 

atenção em relação a possível toxicidade, condição que pode promover 

modificações no equilíbrio homeostático e assim, interferir na função de diferentes 

órgãos. Dessa forma, para dirimir a dúvida quanto à possível presença de fatores 

que indiquem que a suplementação com HMB na concentração utilizada de 320 

mg/kg apresenta efeito tóxico, iniciou-se o estudo a partir da determinação da 

concentração plasmática das principais enzimas hepáticas que são indicadoras 

de lesão no fígado, bem como as condições de normalidade do órgão (Giannini, 

Testa e Savarino, 2005).  

Neste estudo não foi verificado diferença nas concentrações 

plasmáticas das enzimas fosfatase alcalina hepática, AST e ALT no grupo 

suplementado com HMB diferindo do estudo de Fuller et al. (2014) onde foi 

descrito redução nas concentrações plasmáticas da enzima ALT (específica de 

lesão hepática). Possivelmente, a diferença entre as respostas obtidas esteja 

fundamentada no fato de Fuller utilizar em seu trabalho doses do HMB 55% 

maiores durante 91 dias, se comparado à dose e ao tempo estabelecido neste 

trabalho. Neste sentido, a dose que foi escolhida para o presente estudo 
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acompanha o estabelecido em estudos clínicos realizados com roedores onde foi 

proposto que o HMB não exerce ação toxica em doses compreendidas entre 3,49 

– 4,16 g/Kg de peso, condição similar considerando-se machos e fêmeas, 

respectivamente (Baxter et al., 2005; Gallagher et al. 2000b). 

 Dentro do mesmo perfil de toxicidade também foi avaliada a 

concentração plasmática de creatinina e os dados não diferiram de recente 

publicação onde foram avaliadas diferentes concentrações do HMB (Fuller et al., 

2014). 

 Uma vez que, alterações em parâmetros quimiometabólicos refletem 

em modificações na homeostasia das funções cardíacas, foi avaliado o padrão 

eletrocardiográfico dos animais tratados com HMB. Em 2009 Holecek et al. 

observaram que o suplemento com HMB promoveu diminuição na síntese 

proteica no músculo cardíaco, e sugeriu que este fato poderia comprometer o 

equilíbrio funcional deste órgão, no entanto, no presente estudo dentro do período 

de avaliação, não foram observadas modificações que pudessem refletir em 

alterações na condução do potencial  elétrico no músculo cardíaco. Uma vez que 

as ondas captadas no grupo controle não diferem dos suplementado com HMB, 

sugere-se que não haja cardiotoxicidade.  

 Baseado na proposta deste estudo, cujo fundamento se refere ao 

estudo de condições metabólicas musculares e por ser impar o controle insulínico 

de vias metabólicas, optou-se por avaliar a responsividade pancreática em 

animais suplementados com o metabólito da leucina, com ênfase ao processo 

secretório de insulina, através do teste de tolerância a glicose (GTT). 
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 Inicialmente deve-se considerar que na literatura não há consenso 

sobre o efeito do HMB no processo secretório de insulina, uma vez que, haja 

trabalhos com animais experimentais que mostram que o substrato proveniente 

da metabolização da leucina não promove secreção de insulina (Clarkson e  

Rawson, 1999). No mesmo perfil de análise, foi descrito hiperinsulinismo em 

humanos tratados com HMB, no entanto, neste estudo considera-se a diferença 

quanto a espécie, a dose e o tempo de tratamento (Wilson et al., 2013). No 

presente estudo, e fundamentado no tempo e na concentração aqui utilizada não 

foi observado modificação na resposta pancreática concordando com Vukovich et 

al. (2001). 

 No teste de tolerância à insulina (ITT) nas condições experimentais 

controle e suplementados, os resultados mostraram que o grupo suplementado 

com HMB apresentou maior velocidade na constante de decaimento da glicemia. 

Isto indica que o substrato pode exercer atividade sensibilizadora em tecidos 

periféricos.  

Pimentel et al. (2011) estudou a ação da suplementação com HMB em 

ratos e descreveu aumento significativo na população de receptores de insulina 

no fígado. É importante ressaltar que o ITT mostra a resultante da constante de 

captação da hexose nos tecidos periféricos, sendo sugestivo o aumento na 

sensibilidade insulínica nos demais tecidos e ainda, pode-se sugerir que o HMB 

na concentração aqui utilizada, ao apresentar perfil sensibilizador tecidual 

promove adaptação na função das ilhotas pancreáticas ajustando a 

responsividade de acordo com a modificação na população de receptores 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clarkson%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10442270
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rawson%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10442270
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insulínicos nos tecidos periféricos. Frente a este ajuste e a normoglicemia é 

sugestivo que as ilhotas possam ter modificado sua sensibilidade. 

Redução na sensibilidade insulínica foi descrito em um estudo onde foi 

administrado 320 mg/kg de HMB durante um mês, diferindo do tempo de 

tratamento estabelecido no presente trabalho (Pinheiro et al., 2012; Yonamine, 

2013) . 

 Quanto ao perfil secretório em ilhotas isoladas, foi verificado 

elevação na secreção de insulina somente nas ilhotas incubadas em alta 

concentração de glicose. Estes dados acompanham a literatura ao ser 

demonstrado que o HMB potencializa o efeito secretório das ilhotas frente a altas 

concentrações glicêmicas, não apresentando ação enquanto secretagogo 

(Gerlinger-Romero et al., 2011;  Wilkinson et al., 2013).  

 Uma recente publicação que pode referendar as mudanças na 

dinâmica secretória descritas neste trabalho indica que o HMB quando combinado 

com resveratrol, um polifenol natural que ocorre na casca das uvas vermelhas 

produz expressivo aumento na sensibilidade à insulina bem como promove 

elevação na captação de glicose no músculo esquelético na presença do HMB 

(Bruckbauer et al., 2012). 

   A captação de 2-deoxiglicose em fatias de músculo esquelético in 

vitro mostra elevação na captação deste agente nos músculos provenientes de 

animais suplementados com HMB, fato que reitera a ação sensibilizadora em 

tecidos periféricos (Bruckbauer et al., 2012). 

 Sequencialmente após verificar a intensa captação da 2-deoxiglicose 

foi observado um percentual extremamente baixo no que se refere à oxidação o 
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que indica que na presença do HMB, a via glicolítica pode não ser 

preferencialmente ativada.  Merece destacar que na análise da formação de 

glicogênio a expressão foi maior se comparado à oxidação e pode indicar que há 

uma hierarquia na ação do HMB no músculo esquelético potencializando 

inicialmente a captação da hexose e sequencialmente favorecendo a formação de 

reservas glicogênicas. Este dado corrobora com recente publicação onde foi 

demonstrado que o HMB dobra a atividade da enzima glicogênio sintetase, além 

de quadruplicar a formação de glicogênio (Pinheiro et al., 2012). 

 Na fase experimental in vivo onde foi avaliado o conteúdo muscular 

de glicogênio também foi observada a ação potencializadora do HMB na 

formação destas reservas, merecendo destacar que a maior intensidade foi 

observada no músculo sóleo (fibras vermelhas) se comparado ao gastrocnêmio 

(fibras brancas) (Pinheiro et al., 2012; Wilkinson et al., 2013). 

A dinâmica contrátil da musculatura esquelética decorre da atividade 

de fibras nervosas motoras que entram em contanto com a membrana da fibra 

muscular esquelética através de placas motoras. A perda desta integridade 

promove a perda imediata da atividade voluntária e reflexa, seguida de atrofia 

muscular, estes fenômenos se caracterizam por expressivas mudanças 

bioquímicas, mecânicas, elétricas e morfológicas (Magnusson et al., 2005; Rüegg 

e Glass, 2011).  

Dentre as alterações na homeostasia metabólica destaca-se a redução 

na atividade das vias insulínicas comprometendo a dinâmica de captação e 

metabolização da glicose, redução na expressão gênica dos transportadores 

GLUT 1 e GLUT 4 comprometendo o suprimento energético e desencadeando o 
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processo de atrofia (Magnusson et al., 2005; Dow et al., 2006).  

 Os resultados mostraram que concomitante a desnervação as 

reservas glicogênicas foram expressivamente baixas, se comparado ao músculo 

inervado, o que indica comprometimento na formação destas reservas. Estes 

dados acompanham publicações que demonstraram redução na atividade da 

enzima glicogênio sintetase, no sistema PKC-epsilon e teta, bem como no 

controle das vias responsáveis pela formação das reservas glicogênicas (Smith, 

Lawrence,1985;  Jiaxu et al., 2002; Norrby et al., 2012; Bongers et al., 2013) 

Estudos morfométricos realizados com músculo esquelético de rato 

descreveram os 3 tipos distintos de fibras que exibem diferentes sensibilidade e 

responsividade a insulina, a saber: tipo I caracterizado por fibras lentas 

vermelhas; tipo IIa caracterizado por fibras vermelhas rápidas e tipo IIb 

caracterizado por fibras brancas rápidas. Em condição de repouso a captação de 

glicose estimulada pela insulina é maior nas fibras tipo I e IIa, que expressam um 

maior número de transportadores de glicose que as fibras brancas (James, 

Jenkins e Kraegen, 1985; Mcdermott  et al, 1991).  

Neste sentido, foi observado que tanto o sóleo quanto o gastrocnêmio 

porção vermelha foram os músculos que apresentaram as menores reservas 

glicogênicas provocados pela desnervação.  Este comprometimento pode ter 

relação com a população de receptores de insulina onde já foi descrito que 

músculos vermelhos apresentam uma população 30 % maior de receptores 

insulínicos (James et al.,1985; Hirose et al., 2001). 

No que se refere às alterações na via insulínica geradas pela secção 

completa da inervação motora, destaca-se a diminuição na concentração e 

http://www.jbc.org/search?author1=R+L+Smith&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jbc.org/search?author1=J+C+Lawrence,+Jr&sortspec=date&submit=Submit
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atividade da enzima fosfatidilinositol-3-kinase (PI3K) e da enzima AKT, diminuição 

na expressão gênica do ácido ribonucléico mensageiro (RNAm) e na população 

do transportador de glicose GLUT 4, gerando comprometimento energético e de 

forma associada, predispondo a atrofia (Henriksen et al., 1997).  

Alterações morfométricas ligadas à atrofia incluem a diminuição na 

área de secção transversa das fibras musculares, concomitante redução do 

volume e da massa muscular (Brooks e Myburgh, 2014). Na análise morfométrica 

foi observado redução na área da fibra nos grupos desnervados e desnervado 

suplementado com HMB, acompanhando estudos que descreveram redução na 

área de secção transversa em condições que promovem o desuso (Ahtikoski et al. 

2003; Fusatto, 2012).  

A redução na área das fibras, bem como da massa muscular decorre 

de modificações no balanço síntese/degradação proteica o que leva para o 

quadro de atrofia muscular enquanto resultante de redução da síntese, sem 

descompensar a degradação, acompanhando sugestões propostas na literatura 

(Taillandier et al., 2003; Gomes et al., 2004). 

A literatura retrata que a suplementação com HMB exerce efeitos 

positivos em diferentes condições patológicas e ainda atua no sentido de 

melhorar a performance e prevenir contra lesões no esporte. Esta ação está 

fundamentada na capacidade do HMB em promover redução na proteólise e 

ativar a síntese proteica (Zanchi et al., 2011).   

No que se refere à interação do HMB com as vias enzimáticas 

responsáveis pela síntese proteica, sabe-se que este metabólito ativa a mTOR 

bem como seus efetores denominados 4EBP-1 e p70S6k. Essas vias atuam 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brooks%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24672488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Myburgh%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24672488
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diretamente no controle do crescimento celular, promovendo aumento de 

proteínas miofibrilares e elevando a expressão dos processos de tradução de 

RNAm, sugerindo ação direta do HMB sobre a proliferação e a diferenciação dos 

mioblastos (Eley et al., 2007; Zanchi e Lancha-Junior, 2008). No contexto da 

reabilitação, este efeito pode em situações catabólicas, contribuir para a 

preservação da massa muscular.  

Na avaliação morfométrica do grupo desnervado suplementado com 

HMB, não foi verificado diferença quando comparado ao grupo somente 

desnervado. Isto indica que concomitante a perda da inervação motora há 

redução na expressão da mTOR e seus efetores, assim, estas alterações 

produzem um ambiente citosólico com baixa eficiência no processo de 

manutenção da síntese proteica, considerando que a via PI3K/AKt e mTOR é a 

reguladora do tamanho das fibras musculares (Bodine et al., 2001). 

Assim, com base nos resultados obtidos neste estudo, foi observado 

que a suplementação com HMB no tempo e na dose utilizada não causou efeitos 

tóxicos e foi eficaz na melhora da via metabólica do músculo desnervado, porém, 

não foi capaz de expressar ação no restabelecimento da fibra do músculo que 

teve sua desconexão nervosa.  

É sugestivo que os efeitos da suplementação com HMB durante 7 dias 

no músculo desnervado tenha uma sequência funcional, inicialmente priorizando 

a via metabólica com a melhora da sensibilidade periférica à insulina e com o 

aumento da formação das reservas energéticas de glicogênio, para 

sequencialmente, em um período maior, expressar ação na estrutura da fibra 

muscular. 
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Durante a realização deste estudo constatou-se como limitação a 

necessidade de avaliar os efeitos do HMB a longo prazo, com grupos 

suplementados por 14 e 28 dias, além de ter um grupo imobilizado para analisar a 

ação do HMB em diferentes condições de desuso muscular.  Outro fator relevante 

é a escassez de literatura sobre os efeitos deste metabólito na via insulínica.  

Dessa forma, sugere-se que sejam realizadas novas pesquisas sobre o 

HMB como um coadjuvante dos tratamentos fisioterapêuticos.  
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6. CONCLUSÕES 

 

A suplementação com HMB na concentração de 320 mg/Kg não apresentou efeito 

tóxico que influenciasse a dinâmica elétrica cardíaca. 

Não houve toxicidade quando analisadas as principais enzimas hepáticas e de 

função renal. 

O HMB apresentou ação potencializadora na sensibilidade periférica a insulina, 

uma vez que promoveu elevação na velocidade de decaimento da glicemia, como 

descrito no ITT. 

Preferencialmente a ação do HMB se refere à elevação na captação de hexose 

seguida da formação de reservas glicogênicas, que sugere melhora nas 

condições energéticas, como expresso na avaliação com 2-deoxi-glicose. 

A ação glicogênica do HMB foi mais expressiva em músculos vermelhos controle 

e desnervados. 

O HMB não modificou a área de secção transversa das fibras musculares 

desnervadas, o que sugere que possivelmente haja uma hierarquia funcional, 

onde o restabelecimento das condições energéticas venha a preceder o 

comprometimento estrutural das fibras. 
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*Baseadas na norma do International Committee of Medical Journal Editors – 

Grupo de Vancouver; 2005. Abreviatura dos periódicos em conformidade com o 

Mediline. 
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