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Resumo

A paralisia cerebral (PC) consiste em um disturbio n&o progressivo, que resulta de
danos no cérebro em desenvolvimento, afetando a coordenagao motora, a postura, o ténus
muscular e os movimentos. Sabe-se que a vitamina D (Vit D) é conhecida por seu papel na
homeostasia do calcio e metabolismo 6sseo, também tem implicagbes na funcgao
neuromuscular e neuroprotecdo, o que a torna um potencial agente terapéutico para
sindromes neurolégicas. O presente estudo teve por objetivo avaliar as repercussdes do
tratamento neonatal com VitD sobre a locomocédo, forca e musculo esquelético de ratos
machos submetidos a PC. Utilizou-se modelo de PC que associa andxia utilizando-se de um
fluxo de nitrogénio (100%), 9L/min por 12 minutos no PO e P1, associada a restricdo sensorio
motora durante 16 horas/dia (P2 ao P29), e a manipulagao farmacolégica (Vit.D ou veiculo),

foi administrada por via intraperitoneal do P2 ao 30. Com relagéo aos impactos da PC no



modelo, foram observadas alteragbes na atividade locomotora, com redugcido da distancia
percorrida; velocidade maxima; velocidade média e aumento do tempo de imobilidade e
episodios imoveis. No quesito forga foi observada uma redugéo significativa no grupo PC e na
contagem de fibras musculares nao foram encontradas alteragées significativas. Com relagao
aos grupos tratados com VitD, foram observados efeitos na distancia percorrida; velocidade
meédia e maxima; tempo de imobilidade e menor nimero de episddios iméveis, além de atuar
no ganho de forgca. No entanto, a analise das fibras musculares nao revelou diferencas
significativas entre os tipos de fibras (I e Il) nos grupos tratados. Portanto, esses achados
sugerem que a VitD pode ter efeitos terapéuticos benéficos na fungcdo locomotora e forga

muscular em modelos experimentais de paralisia cerebral.

Palavras-chave: Paralisia cerebral; Modelos animais; Vitamina D; Locomocgédo; Forga

muscular; Fibras musculares.
1. INTRODU(;AO

O fendtipo é a juncao do conjunto de genes e das influéncias exercidas pelo meio
ambiente no qual o organismo esta inserido. Dessa forma, a plasticidade fenotipica é a
capacidade que um determinado organismo tem de apresentar diferentes caracteristicas
devido as condi¢cdes ambientais onde esta inserido (Lima, 2017). A partir dessa plasticidade
€ possivel haver alteragcdes em nivel celular, fisiolégico e até mesmo morfolégico (West-
Eberhard, 1986). Sendo assim, foi observado que os impactos de alteragbes precoces no
fendtipo causam alteragbes metabdlicas que podem levar a consequéncias durante toda a
vida do individuo (Hales,1991). Portanto, o periodo perinatal representa um periodo de grande
plasticidade para o futuro neonato, e com isso, um momento oportuno para se analisar os
mecanismos adaptativos relacionados as diversas sindromes ou disturbios do

desenvolvimento, como, por exemplo, a paralisia cerebral (PC) (Hales,1991).

A PC consiste em um quadro de desordens permanentes, ndo progressivas, que
afetam o desenvolvimento locomotor, de movimento e a postura, levando a uma limitagao de
atividades, que ocorreram no desenvolvimento do individuo nas fases iniciais da vida
(Rosenbaum et al., 2007), devido insulto ou ma formacgédo do cérebro em desenvolvimento
(Rosenbaum, 2006). A PC, é uma sindrome complexa caracterizada por alteragdes
neuroldgicas permanentes que afetam o desenvolvimento motor e cognitivo, podendo limitar
a atividade do individuo acometido, prejudicando sua atividade e participacao social; podendo
ser classificada através de escalas, como a Gross Motor Function Classification System
(GMFCS) (PALISANO et al., 1997).



Apresentando uma prevaléncia atual de 1,5 a 1,6 por 1000 criangas nascidas vivas,
em paises desenvolvidos, mas, quando se trata de paises com baixa ou média renda, os
dados revelam uma incidéncia de 3,3 a 3,7 por 1000 criangas nascidas vivas (Mcintyre, 2022),
se tornando um preditor para uma informacao acerca da precarizagao dos sistemas de saude
em paises subdesenvolvidos (Mclintyre; et al., 2022). Ja no que se refere ao Brasil, um pais
em desenvolvimento, a prevaléncia é de 7 a cada 1000 criangas nascidas vivas, sendo assim,
um dado que pode caracterizar a PC como um dos maiores disturbios que gera incapacidade
nas fases iniciais da vida (ZANINI; CEMIN; PERALLES, 2009; FONSECA, 2011).

. A vitamina D (VitD) embora nomeada como vitamina, € conceituada como um pré-
horménio (seco-esterdide), produzido pela pele ao ser exposta a luz ultravioleta ou ainda pode
ser obtida através da dieta (Morello, 2018). Desempenhando papel fundamental na
homeostasia do calcio, no metabolismo 6sseo e muscular, além de atuar na imunidade
(Giudici, 2018). Além disso, estudos recentes mostram que além de seus papéis bem
estabelecidos no metabolismo dsseo e na imunidade, o estado de concentragao da VitD esta
inversamente associado a incidéncia de diversas doengas como canceres, doencas

cardiovasculares e doengas neurodegenerativas (Perng, 2017).

Estudos em animais mostraram a agao da vitamina D no transporte ativo do calcio para
o interior do reticulo sarcoplasmatico de coelhos. No qual, devido uma deficiéncia de vitamina
D, este transporte encontra-se reduzido e se normaliza com o pré-tratamento com vitamina D
(Curry, 1974). Em adicao a esses estudos, outro trabalho relacionou os efeitos da vitamina D
na célula muscular esquelética, mostrando uma relagdo com o metabolismo e a sintese
proteica (Birge, 1975. Pointon, 1979). Observando que a adicao de calcitriol em cultura de
tecido de musculo de ratos deficientes aumentou tanto o conteudo intracelular de ATP, quanto
a sintese proteica (Birge, 1975), e em musculo de coelhos raquiticos o conteudo de troponina
C, uma proteina do complexo actinomiosina com alta afinidade pelo calcio, encontrava-se

diminuido quando comparado ao musculo de animais normais (Pointon, 1979).

Ademais, estudos sobre a vitamina D mostraram sua ag&o na cinética da contragao
muscular, sua fung¢ao na ativagdo do musculo. Nesse sentido, foi observado o prolongamento
da fase de relaxamento do musculo de ratos deficientes em vitamina D, mostrando assim que
a deficiéncia de vitamina D pode produzir uma redugdo do transporte ativo de calcio para o
interior do RS, processo fundamental para o relaxamento muscular (Curry, 1974. Bolland,
1983. Rodman, 1978).

Assim, percebe-se que a deficiéncia de VitD pode desencadear desfechos negativos
na saude dos individuos acometidos por sindromes neuroldgicas, como a PC, pois ela é

essencial para o crescimento dos o0ssos, biomineralizacdo e desenvolvimento



musculoesquelético geral na infancia, por facilitar a absorgéo de calcio e fosfato alimentar
(Taylor, 2020). Sendo assim, a suplementacdo e aplicagao farmacolégica de VitD possui
grande potencial no tratamento das sequelas de disfungbes neurolégicas, como a PC, devido

seu processo de imunomodulagao; neuroprotecao e neurotransmissao (Cui, 2017).

Sendo assim, para um melhor entendimento e busca de solugdes terapéuticas para a
PC, sdo importantes estudos em modelos experimentais que combinem a andxia pds-natal e
restricio dos membros inferiores, para indugdo de um modelo de PC e estudar os
mecanismos terapéuticos para minimizacdo das sequelas neurolégicas ocorridas pelo
disturbio (Coq et al., 2008. Lacerda et al., 2017). Portanto, este estudo pretende avaliar o
papel da administracdo neonatal de VitD sobre a locomogéo e o sistema muscular de ratos

submetidos a um modelo de paralisia cerebral experimental.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Animais e modelos experimentais

Foram utilizados 48 machos da linhagem Wistar, provenientes da colbénia do Biotério
de criacao do Departamento de Nutricdo. (temperatura de 22 2 °C), ciclo claro-escuro de
12/12 horas e livre acesso a agua e alimentagao padrao do biotério. Apds a confirmacao da
gestacdo as fémeas foram alojadas em gaiolas individuais. Apds o nascimento os filhotes
foram ajustados para oito filhotes por ninhada, com peso entre 6-8 gramas no primeiro dia
pos-natal, permanecendo com suas respectivas genitoras durante o periodo de lactagao,
sendo aleatoriamente distribuidos nos subgrupos: a) Controle + Veiculo (CV; n= 12), b)
Controle + Vitamina D (CVitD; n= 12), c) Paralisia Cerebral + Veiculo (PCV; n= 12), d)
Paralisia Cerebral + Vitamina D (PCVitD; n= 12), . Apés o desmame (P25), os animais foram
separados em gaiolas individuais (3-4 animais por gaiola) até P60, quando foram
eutanasiados para coleta de tecidos. Este projeto seguiu as normas do Conselho Nacional de
Controle e Experimentagdo Animal, bem como as normas internacionais estabelecidas pelo
National Institute of Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals e foi submetido a
Comissdo de Etica em Uso Animal da UFPE e iniciado apds aprovagdo (Processo n°
104/2021, Oficio n°® 21/22).

2.2. Modelo experimental de paralisia cerebral

Os filhotes dos grupos PC foram submetidos ao modelo experimental de PC adaptado
por Coq et al., (2008) e Lacerda et al. (2017). Este modelo associa a andxia perinatal a um
modelo de restricdo sensério-motora dos membros inferiores semelhante a falta de
movimento que ocorre na PC, com hiperextensdo dos membros posteriores. Ao nascerem, 0s

filhotes foram submetidos a dois episddios de andxia, no qual os animais eram expostos a



nitrogénio dentro de uma camara vedada, no PO (dia do nascimento) e P1(dia um de vida pds-
natal). Do P2 ao P28 foi realizada a restricdo sensorio-motora das patas posteriores usando
fita micropore, esparadrapo e molde feito de époxi durante 16 horas por dia e nas demais 8
horas do dia a livre movimentacido dos animais era permitida. As orteses eram inseridas de
modo a nao interferir nos cuidados maternos, na alimentagao e na eliminagéo de fezes e urina
(Coq; et Al., 2008; Silva; et al., 2016; Strata et al., 2004b).

2.3. Administragao neonatal de Vit.D ou solugao veiculo

A Vitamina D foi aplicada conforme protocolo adaptado de Mehri e colaboradores
(2020). Os filhotes receberam o tratamento com Vitamina D (Cholecalciferol-Sigma-Aldrich,
USA) na dose de 5ug/kg/dia, dissolvida no Veiculo (agua destilada e monolaurato de
polioxietileno sorbitano). Os filhotes dos grupos Vit.D ou Veiculo receberam o tratamento
durante o periodo do P2 ao P30 de dias de vida pos-natal, via intraperitoneal; logo apos a

retirada da restricdo sensoério-motora.
2.4. Analises experimentais

2.4.1. Atividade locomotora

No P8, P14, P17, P21, P30 e P59 foi avaliada a atividade locomotora, através do
software Anymaze em campo aberto. A livre movimentagédo de cada animal foi registrada no
campo aberto durante 5 minutos. Os parametros analisados foram: distancia total (m),
velocidade média (m/s), velocidade maxima (m/s), tempo de imobilidade (s) e episédios
imoveis (n) (Silva, 2016).

2.4.2. Forca muscular

No P30 e P59, houve a mensuragao da forgca maxima de preensao antes da liberagao
da garra, que foi registrada por um dinamdmetro digital (Grip Strength). As patas anteriores
dos animais foram posicionadas na barra de apoio do Grip na vertical e puxados para baixo
de forma lenta e continua até os animais soltarem. Sendo registradas 3 tentativas para cada
animal, com intervalos de descanso entre cada um, onde posteriormente uma média foi

calculada (Kgf).

2.4.3. Analise dos tipos de fibras musculares do musculo séleo

Apos o sacrificio por decaptagdo no P60, o musculo séleo foi retirado, pesado e apds
a pesagem, o musculo foi congelado em n-hexano (Pré-resfriado a -78,5°C) e armazenado a
-80°C. Foram realizadas secgdes transversais (8um), por meio do criostato a -30°C, do
musculo séleo. As secgdes foram fixadas em laminas e o procedimento de coloragao pela
técnica de ATPase miofibrilar ocorreu depois de atingir a temperatura ambiente (Brooke;

Kaiser, 1970; Lacerda et al., 2017b). As fibras musculares foram coradas em relagéo aos dois



tipos de fibras principais (I, Ila), de acordo com as diferengas na intensidade da coloragao
ATPase apos pré-incubagao de acido (pH 4.3). Na pré-incubagéo com pH 4.3 as fibras foram
coradas em tipo | (mais escura) e tipo Il (mais clara). Os cortes obtidos foram analisados
através de um microscopio optico (Olympus BX-41, 100x) conectado a um computador com
software de captura de imagem Analysis Get It. Todas as fibras musculares foram contadas
em cada seccgao histoldgica, sendo os valores apresentados para os diferentes tipos de fibras
como uma percentagem do numero total. Para realizar a contagem das fibras foi utilizado o

software ImagedJ (versédo 1.51p).

2.5. Andlise estatistica dos resultados

Os dados obtidos foram inicialmente analisados quanto a distribuigdo normal (teste de
Kolmogorov-Sminorv). Constatada normalidade, foram realizados os testes paramétricos
(Anovas). Nao sendo observada distribuicdo normal, foram adotados testes estatisticos nao
paramétricos (Kruskal Wallis e Friedman). Os resultados foram expressos como média * erro
padrao ou como mediana e valores maximos € minimos, com nivel de significancia de 5% e

foiutilizado o software GraphPadPrism®6 para as analises.
3. RESULTADOS

3.1. Desenvolvimento da atividade locomotora

Com relagao aos parametros do desenvolvimento da atividade locomotora em campo
aberto (figura 1), foram observadas diferengas significativas nos parametros de distancia [F
(3, 36) = 37,88; P<0,0001], velocidade média [F (3, 36) = 46,81; P<0,0001], velocidade
maxima [F (3, 36) = 51,15; P<0,0001], tempo de imobilidade [F (3, 36) = 17,70; P<0,0001] e
numero de episddios iméveis [F (3, 36) = 18,61; P<0,0001].

Diferencas significantes entre os grupos no parametro de distancia percorrida foram
observadas, aos 14 dias, os grupos PCV e PCVitD apresentaram menor distancia percorrida
quando comparados aos seus respectivos controles (pds-teste de Tukey p<0,005; figura 1A).
Nos dias P17, P21 e P30 apenas o grupo PCV apresentou menor distancia em comparacgao
com seu controle (pés-teste de Tukey p<0,005; figura 1). Com relacdo ao tratamento com
Vit.D, aos 21 dias houve diferengas entre os grupos submetidos a PC, onde os animais que
receberam apenas a Vit.D, percorreram maiores distancias que os animais que receberam o

veiculo (pos-teste de Tukey p=0,0002; figura 1A).

Houve diferengas também com relagdo ao parametro velocidade média dos animais
no campo aberto. Nos dias P8, P14 e P30 observamos que os animais submetidos ao modelo

de PC experimental apresentaram diminuicdo da velocidade média em comparagcdo com os



animais dos grupos controle (PCV vs. CV e PCVitD vs. CVitD; pos-teste de Tukey p<0,05;
figura 1B). Aos P21 e P59 dias, apenas os animais PC que receberam veiculo comparado ao
controle apresentaram menor velocidade média (pds-teste de Tukey p<0,05; figura 1B). Com
relacdo ao tratamento com Vit.D, aos 21 dias os animais com paralisia que foram tratados
apresentaram maior velocidade média, quando comparados aos animais que receberam o

veiculo (pos-teste de Tukey p= 0,0013; figura 1B).

Com relagao ao parametro de velocidade maxima, houve diferengas entre os animais
do grupo paralisia que receberam veiculo em comparagdo com os controles que também
receberam veiculo, nos dias P14, P17, P21, P30 e P59 (pods-teste de Tukey p<0,05; figura
1C), os animais PC que receberam Vit.D apresentaram diferengas com os controles que
também receberam a Vit.D, apenas no dia P21 (pds-teste de Tukey p= 0,0040; figura 1C). Os
animais com PC tratados apresentaram nos dias P14, P21, P30 e P59 maior velocidade
maxima comparado aos animais PC que receberam apenas a solugao veiculo (pds-teste de
Tukey p<0,05; figura 1C).

Houve diferencas também no parametro de tempo de imobilidade, os animais com
paralisia que receberam veiculo, permaneceram mais tempo parados, em comparagao com
os controles que também receberam veiculo, nos dias P17, P21 e P30 (pds-teste de Tukey
p<0,05; figura 1D). Com relagdo ao tratamento do P2 ao P30 de dias de vida, os animais
controles apresentaram diferencas entre si, onde os animais que receberam Vit.D passaram
menos tempo parados em comparagdo com os animais que receberam veiculo (pos-teste de
Tukey p= 0,0077; figura 1D). Aos 17 dias, os animais submetidos ao modelo de paralisia
experimental e receberam a Vit.D permaneceram menos tempo parados em comparagéo com

0s animais que receberam veiculo (pds-teste de Tukey p= 0,0018; figura 1D).

Nos dias P8, P14 e P17 os animais submetidos ao modelo de PC experimental e que
receberam a solugao veiculo, apresentaram mais episédios de imobilidade em comparacgao
com os controles que receberam também o veiculo (pds-teste de Tukey p<0,05; figura 1E). E
aos 17 dias houve diferenca entre os animais com paralisia, os animais tratados apresentaram
menos episoddios imdveis em comparagao com 0s animais que receberam apenas o veiculo
(pbs-teste de Tukey p= 0,0289; figura 1E).

Figura 1. Desenvolvimento da atividade locomotora
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Fonte: o autor (2024). Analise da atividade locomotora dos animais no teste de campo aberto nos dias
P8, P14, P17, P21, P30 e P59. Foi realizado o teste ANOVA two-way multiplas comparacdes e teste
post-hoc de Tukey’s. A composi¢do dos grupos esta de acordo com modelo de paralisia cerebral ou
controle, intervencdo com vitamina D ou veiculo. n por grupo = 12 * = CV vs. PCV; ** = CD vs. PCD;
=CV vs. CD; a=PCV vs. PCD.



3.2. Analise de forga no GripStrength

Com relagao a forga, foi observado um efeito significativo entre os grupos na analise
da forca de preensdo no aparelho GripStrength [F (3, 44) = 14,41; P<0,0001]. O modelo
experimental ocasionou diminuicdo da forgca média no P30 e P59 entre os animais que
receberam apenas o veiculo em comparagao com o controle que recebeu veiculo (pds-teste
de Tukey: p<0,05. Figura 2). E no P59 os animais do grupo PC que receberam tratamento
com VitD apresentaram aumento desse efeito quando comparados ao grupo PCV (pds-teste
de Tukey: p=0,0061; figura 2).

Figura 2. Analise da forga muscular no Grip Strenght
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Fonte: o autor (2024). Andlise da forgca média dos animais no Grip Strength no P30 e P60. Foi realizado
o teste ANOVA two-way multiplas comparagoes e teste post-hoc de Tukey’s. A composi¢cdo dos grupos
esta de acordo com modelo de paralisia cerebral ou controle, intervengdo com vitamina D ou veiculo.
n por grupo = 12 * = CV vs. PCV; ** = CD vs. PCD; 3 = CV vs. CD; a = PCV vs. PCD.

3.3. Proporcgao dos tipos de fibras musculares

Com relagao proporgao dos tipos de fibras musculares (%) no musculo séleo no pH
4.3 (figura 3) nao foram observadas diferengas significativas no tipo | [F (3, 12) = 1,487;
P=0,2679], ou tipo Il [F (3, 12) = 1,487; P=0,2679]. Portanto, sem apresentar resultados

significativos nesse parametro.

Figura 3. Analise das fibras musculares por ATPase
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Fonte: o autor (2024). Andlise da ATPase do musculo séleo dos animais na contagem de fibras
musculares no P60. Foi realizado o teste ANOVA two-way multiplas comparagoes e teste post-hoc de
Tukey’s. A composi¢do dos grupos esta de acordo com modelo de paralisia cerebral ou controle,
intervencao com vitamina D ou veiculo. n por grupo = 12 * = CV vs. PCV; ** = CD vs. PCD; p = CV vs.
CD; a=PCV vs. PCD.

4. DISCUSSAO

A PC é uma condig¢ao neuroldgica que frequentemente resulta em comprometimento
motor e funcional significativo, afetando a qualidade de vida dos individuos afetados
(Rosenbaum et al., 2007). Neste contexto, a Vit.D tem sido estudada devido as suas
potenciais propriedades neuroprotetoras e moduladoras sobre o desenvolvimento neuronal
(Cui, 2017). Além de atuar no sistema musculo-esquelético, na melhora da contragao de fibras
musculares (Pedrosa, 2005). Com isso, no campo experimental, esse estudo se mostra como
pioneiro, devido a escassez na literatura acerca da associagao da vitamina D na redugao dos
impactos da PC.

O estudo avaliou os efeitos do tratamento neonatal com a VitD em ratos machos em
um modelo de PC. Destacando aqui o impacto do modelo na marcha, por meio da atividade
locomotora; forgca muscular e na preservacao de fibras musculares. Com pesquisas, de um
grupo de estudos parceiro dessa pesquisa, que reforcam os impactos e agdes de terapias
para minimizar os impactos da PC em modelos experimentais com ratos (Silva et al., 2016,
Lacerda et al., 2017, Lacerda et al., 2019; Lacerda et al., 2021; Visco et al., 2022; Visco et al.,
2023; Gouveia et al., 2023).

Sendo assim, sobre a atividade locomotora, no que se refere a distancia percorrida,

foi observado que, aos 14 dias, o grupo PCV (paralisia cerebral + veiculo) percorreu uma



menor distancia do que seu controle correspondente CV (controle + veiculo), com essa
diferenga persistindo ao longo do tempo no grupo PCV. Além disso, o0 mesmo padréao de
reducdo nos valores foi observado no quesito velocidade dentro da janela dos 14 dias,
corroborando com estudos que mostram redugbes da locomogcdo dentro de modelos
experimentais de PC, que passaram por restrigdes sensoério-motoras (Strata, 2004b. Costa-
de-Santana; et al., 2023).

No entanto, aos 21 dias, os animais tratados com Vit.D percorreram distancias
significativamente maiores em comparagao aos que receberam apenas o veiculo, sugerindo
um efeito positivo da Vit.D na locomogao dos animais, principalmente, com paralisia cerebral
(PCVitD). Além de apresentarem um aumento significativo na velocidade de marcha, tal
resultado se mostra em consonancia com a literatura, no que se refere a melhora da
locomogao a partir de um tratamento que possa atuar no desenvolvimento musculo-
esquelético; tendo em vista a agao da Vit.D no processo de sintese proteica muscular (Pereira;
et al, 2021. Bernoit; et al, 2017).

Ademais, também foram avaliados os periodos de imobilismo dos grupos. No qual foi
observado que o tempo de imobilidade, um indicador de comportamento menos ativo, foi
maior nos animais com PC que receberam apenas o veiculo (PCV) em comparagéo aos
controles correspondentes (CV). Tal comportamento de imobilidade também foi observado no
numero de episddios imoveis, no qual foi observado um maior nimero de episddios nos
grupos PC que receberam solugdo veiculo, sendo observado na literatura prejuizos
decorrentes da PC na mobilidade dos grupos acometidos (Strata, 2004. Costa-de-Santana; et
al., 2023).

Entretanto, aos 17 e 30 dias, os animais tratados com Vit.D (PCVitD) apresentaram
significativamente menos tempo de imobilidade em comparacao aos que receberam o veiculo
(PCV), indicando um potencial efeito antidepressivo ou estimulante da Vit.D nesses animais.
Da mesma forma, o nimero de episddios imdveis foi menor nos animais com paralisia cerebral
tratados com Vit.D em comparagao aos que receberam o veiculo particularmente aos 17 dias
de idade, com informagdes na literatura que mostram beneficios do tratamento voltado para

o sistema muscular na PC (Pereira; et al, 2021. Bernoit; et al, 2017).

A PC em modelos experimentais, como observado neste estudo em ratos,
frequentemente resulta em comprometimento significativo da fungdo motora. Com isso, o
estudo avaliou a forgca muscular através do aparelho GripStrength. Sendo possivel observar
que, os animais submetidos ao modelo de PC exibiram uma redugéo significativa na for¢a de
preensao aos dias P30 e P59 quando comparados ao grupo controle veiculo, corroborando
com achados, analisando animais em idades mais avancadas, que mostram impactos no

desempenho musculoesquelético em individuos com PC, no qual, devido ao processo de



incapacidade motora, tal disturbio pode promover sequelas na ativagado muscular (Dahlseng,
2012. Lacerda, 2017. Costa-de-Santana; et al., 2023).

No entanto, no P60, observou-se que os ratos do grupo PC tratados com Vit.D
demonstraram uma atenuacado desse efeito adverso em comparacdo com aqueles tratados
com solugao veiculo, sugerindo um potencial efeito protetor da Vit.D na fungdo muscular em
condigdes de PC. Sendo possivel observar em estudos que a Vit.D possui efeitos na sintese
proteica e cinética da contragdo muscular (Pedrosa, 2005). Mostrando os beneficios da
suplementacdo de vitamina D, destacando uma terapéutica que pode auxiliar na mitigagcao

dos efeitos debilitantes da PC sobre a forga muscular.

Sobre a analise das fibras musculares, no estudo atual os resultados mostraram que,
ao nivel estatistico, ndo houve diferengas significativas na propor¢céo dos tipos de fibras
musculares entre os grupos com PC e os controles. Embora, relatos na literatura indicam que
a PC promove impactos na sintese proteica muscular, devido a deficiéncia de Vit.D, no qual,
estudos mostram que individuos com PC tendem a apresentar niveis baixos de vitamina D no
organismo, comprometendo alguns sistemas como o sistema neuromuscular (Seth. et al.,
2017).

A partir do exposto, a falta de diferencga estatisticamente significativa no atual estudo
pode indicar que devido ao tempo de 32 dias sem constante restricdo sensorio-motora e 39
sem suplementacao de Vit.D, os animais podem ter apresentado uma janela de recuperacao
por livre mobilidade motora. Tendo em vista que alguns estudos, envolvendo modelos de PC
em ratos, realizam a coleta de materiais em uma janela menor de tempo; diminuindo a
possibilidade de livre recuperagao muscular (Silva; et al., 2016. Pereira; et al, 2021). Com
isso, a suplementacéo pode ter um impacto mais pronunciado em cenarios de longo prazo em
restricdo motora, caracteristico da PC, ou em estagios mais avangados da condigdo. A
auséncia de diferengas significativas na proporgéo das fibras pode refletir um efeito que é
mais sutil e requer um periodo mais extenso para se manifestar.

Sendo assim, como forma de maior compreensado da ATPase, podem ser realizados
estudos envolvendo analise do perimetro dos tecidos, para assim serem observados
resultados mais consistentes acerca da disposi¢ao de fibras musculares na PC. Portanto,
mais estudos acerca dessa tematica precisam ser realizados para obtencédo de resultados

significativos sobre as fibras musculares no contexto da PC.

5. CONCLUSAO

Os resultados sugerem que a Vit.D pode ter efeitos terapéuticos benéficos na fungao
locomotora e forgca muscular no modelo experimental de paralisia cerebral apresentado,

possivelmente devido a sua agao sobre a fungdo neuromuscular e processos neuroprotetores.



Este estudo contribui para a compreenséo de potenciais estratégias terapéuticas envolvendo
a Vit.D para o manejo de sindromes neuroldgicas, como a PC. Mas, para maior compreensao
acerca dos efeitos da Vit.D nesse grupo, outros estudos devem ser realizados para maior
esclarecimento. Principalmente, no que diz respeito ao entendimento sobre efeitos nas fibras

musculares, que nao tiveram desfechos significativos na presente pesquisa.
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