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RESUMO

A dexametasona (Dexa) é um glicocorticéide sintético utilizado amplamente
na manipulagdo de diversos remédios, pelos seus comprovados beneficios no
combate a inflamagdes e alergias. Apesar de seus beneficios, sua utilizacao crénica
induz a diversos efeitos colaterais no organismo que incluem alteracbes no
metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas. Além disso, por ser um anti-
inflamatdrio, atua na via dos acidos aracdénicos, reduzindo a expressédo da enzima
cicloxigenase (COX-2) e o fator de crescimento de vasos derivado do endotélio
(VEGF) em varios tecidos. No entanto, seus efeitos no miocérdio ainda s&o incertos.
O treinamento fisico (TF), por sua vez, promove efeitos contrarios aos causados pelo
uso cronico da Dexa, No entanto, pouco se sabe sobre os efeitos preventivos do TF
nos efeitos colaterais da Dexa no miocardio. Portanto, o objetivo do presente
trabalho foi verificar se o TF tem a capacidade de prevenir e/ou atenuar os efeitos da
Dexa na expressdo protéica de COX-2 e VEGF no miocardio. Quarenta animais
foram divididos em 4 grupos: Sedentario Controle (SC), Sedentario tratado com
Dexa (SD), Treinado Controle (TC) e Treinado tratado com Dexa (TD) e submetidos
a um protocolo de treinamento fisico na esteira por 70 dias (1 h/dia — 5 dias por
semana, 60% da capacidade fisica) ou mantidos como sedentarios. Nos ultimos 10
dias, os ratos foram submetidos ao tratamento com Dexa (Decadron, 0,5mg/kg por
dia, i.p.) ou salina. Durante o treinamento os animais foram pesados semanalmente
e, durante o tratamento, diariamente. Ao final do tratamento foi feita a medida da
glicemia de jejum dos animais. Os ratos foram eutanasiados com excesso de
anestesia e o musculo cardiaco foi retirado, pesado, homogeneizado, centrifugado e
armazenado a -20° C para analise de expressao proteica de VEGF e COX-2, pela
técnica de Western Blotting. O tratamento com dexametasona determinou uma
perda de peso corporal de 18% nos animais sedentarios e 13% nos treinados, bem
como elevou os niveis da glicemia de jejum nos sedentarios (88%). O TF néo foi
capaz de atenuar a perda de peso corporal dos animais tratados com Dexa, mas sim
0 aumento de glicemia de jejum, uma vez que o grupo TD apresentou aumento de
(24%, p<0,05). Todos os valores comparados ao grupo SC. Dexa e treinamento nao
foram capazes de alterar o peso do coracdo nem do ventriculo esquerdo ou direito,
quando normalizados pelo tamanho da tibia, mas o tratamento determinou aumento
na expressdo de VEGF no miocéardio dos animais sedentarios, sem promover
alteragbes nos niveis de COX-2. Além disso, a expressao protéica de VEGF estava
maior também no miocardio dos animais treinados. Os resultados sugerem que a
Dexa tem um papel tecido dependente no miocardio que é diferente dos outros
tecidos, promovendo provavelmente um papel cardioprotetor. No entanto, maiores
estudo sdo necessarios para esclarecer estes efeitos.

Palavras chave: glicocorticéide sintético, cicloxigenase-2, miocardio,

treinamento fisico, VEGF.



ABSTRACT

Dexamethasone (DEXA) is a synthetic glucocorticoid widely used in the
handling of several drugs, for its proven benefits in fighting inflammation and
allergies. Despite their benefits, their chronic use leads to several side effects that
include changes in the body in the metabolism of carbohydrates, lipids and proteins.
Moreover, being an anti-inflammatory, acts on the arachidonic acid pathway,
reducing the expression of the enzyme cyclooxygenase (COX-2) and growth factor
derived from the endothelium of blood vessels (VEGF) in various tissues. However,
its effects on the myocardium are still uncertain. The physical training (PT), in turn,
promotes effects contrary to those caused by chronic use of DEXA, however, little is
known about the preventive effects of TF in the side effects of Dexa in the
myocardium. Therefore, the aim of this study was to determine if the TF has the
ability to prevent and / or mitigate the effects of Dexa in protein expression of COX-2
and VEGF in the myocardium. Forty animals were divided into 4 groups: sedentary
control (SC), sedentary treated with Dexa (SD), trained control (TC) and Trained
treated with Dexa (TD) and submitted to a protocol of physical training on the
treadmill for 70 days (1 h / day - 5 days per week, 60% of physical capacity) or kept
sedentary. Over the past 10 days, rats were treated with Dexa (Decadron, 0.5 mg /
kg per day, ip) or saline. During training the animals were weighed weekly and during
treatment daily. At the end of treatment was made to measure fasting glucose levels
of animals. The rats were killed with excess anesthesia and cardiac muscle was
removed, weighed, homogenized, centrifuged and stored at -20 ° C for analysis of
protein expression of VEGF and COX-2 by Western blotting technique. Treatment
with dexamethasone caused a weight loss of 18% in sedentary animals and 13% in
trained as well as elevated levels of fasting glucose in sedentary (88%). The TF was
unable to mitigate the loss in weight of animals treated with Dexa, but the increase in
fasting glucose, since the TD group showed increased (24%, p <0.05). All values
compared to the SC group. Dexa and training were not able to alter heart weight or
left ventricle or right, when normalized by the size of the tibia, but the treatment
resulted in an increase in VEGF expression in the myocardium of sedentary animals,
without causing changes in the levels of COX-2 . In addition, the protein expression
of VEGF was also higher in the myocardium of the trained animals. The results
suggest that DEXA has a role dependent on the myocardial tissue that is different
from other tissues, probably promoting a cardioprotective role. However, further
studies are needed to clarify these effects.

Keywords: synthetic glucocorticoid, heart, cicloxigenase-2, physical training,

VEGF.
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1 INTRODUCAO

O Cortisol é o principal glicocorticéide circulante no ser humano e € um
horménio secretado pela regido cortical das glandulas supra renais. Sua sintese é
regulada pelo horménio adrenocorticotréfico (ACTH), que é liberado pela hipofise em
resposta a liberagdo do neuropeptideo denominado fator liberador de corticotrofina
(CRH) pelo hipotalamo. Os glicocorticoides possuem varias aces fisiologicas e
também atuam no processo de ajuste do organismo em situagfes de estresse, tais
como “luta ou fuga” e exercicio muito prolongado. Este horménio possui papel
fundamental no metabolismo de proteinas e lipideos, liberando aminoacidos e
acidos graxos livres para serem utilizados como fonte energética e poupando assim
0s carboidratos.

A Dexametasona € um glicocorticide produzido sinteticamente que
atualmente tem sido altamente indicada pela sua eficicia no tratamento de doencas
auto-imunes, na prevencao de rejeicdes de enxertos e transplantes, possuindo agao
antiinflamatoria e antialérgica. No entanto, uma Unica dose de dexametasona pode
ser capaz de causar uma alteracdo significativamente no metabolismo glicolitico
cardiaco, de acidos graxos livres em animais (QI et al., 2004) e produzir tolerancia a
glicose em humanos (SCHNEITER e TAPPY, 1998). Por outro lado, o uso cronico
desta droga promove diversos efeitos colaterais como, por exemplo, perda de peso
corporal (AHTIKOSKI et al., 2004; BAREL et al., 2010; DIONISIO et al., 2010; DE
VRIES et al., 2002; PINHEIRO et al., 2009) e muscular (PINHEIRO et al., 2009;
AHTIKOSKI et al., 2004; BAREL et al., 2010), resisténcia periférica a insulina (PAULI
et al., 2006; RAFACHO et al., 2007; BAREL et al., 2010; SEVERINO et al., 2002;
SANTOS et al., 2007) acompanhada de hiperinsulinemia (SEVERINO et al., 2002;
SANTOS et al., 2007; RAFACHO et al., 2007; DIONISIO et al., 2010), hiperglicemia
(SANTOS et al., 2007; BAREL et al., 2010; RAFACHO et al., 2007; DIONISIO et al.,
2010; PINHEIRO et al., 2009), redugéo significativa do contetddo de glicogénio
muscular (BAREL et al., 2010) e aumento do glicogénio hepético (SANTOS et al.,
2007), lipdlise acelerada (PINHEIRO et al.,, 2009), determinado aumento nos
conteudos plasméticos de colesterol, lipoproteinas de baixa densidade, lipoproteinas
de muito baixa densidade e triglicérides (SANTOS et al., 2007; SEVERINO et al.,
2002; PINHEIRO et al.,, 2009), disfuncédo endotelial (SEVERINO et al., 2002) e
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esteatdse hepatica, pelo aumento da quantidade de gordura no figado. (SANTOS et
al., 2007; PINHEIRO et al., 2009).

Tem sido mostrado também que por ser um potente antiinflamatério, a
dexametasona inibe a producéo de prostaglandina E2 (SHIMPO et al., 2009) e de
fator de crescimento de vasos derivado do endotélio (VEGF), (BAREL et al., 2010).
Dados recentes de nosso laboratério (BAREL et al., 2010) demonstraram que 10
dias de tratamento com dexametasona numa dose de 1 mg/Kg/dia reduziu em cerca
de 23% dos niveis de VEGF no musculo esquelético e aproximadamente 35% no
miocardio. No entanto, os mecanismos envolvidos nesta reducdo ainda ndo séo
totalmente compreendidos. Uma hipdtese é que por atuar na via inflamatéria, a
dexametasona aumenta a lipocortina-1 e diminui a fosfolipase A (ANTI et al., 2008).
O aumento da lipocortina diminui a expressado da Ciclooxigenase-2, inibindo a
formacdo dos substratos oriundos dos Acidos Araquidonicos. Esta reducdo dos
produtos do metabolismo do Acido Araquidénico também é promovida pela redugéo
da fosfolipase A. Neste sentido a formacao de Prostaglandina-2 (PGE;) é menor, 0
que possivelmente explica parte da reducdo da expressdo protéica do VEGF
(BANDO et al., 2009) demonstrado na figura 1.

Ac. Aracdénico
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Figura 1: Acao da Dexametasona na via inflamatoria.
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As Ciclooxigenases sdo enzimas que agem na via inflamatéria e possuem
duas isoformas Ciclooxigenase-1 (COX-1) e Ciclooxigenase-2 (COX-2). Ambas as
formas possuem peso molecular de 74kDa com 63% de homologia em humanos.
COX-1 é uma enzima constitutiva, nas células. Esta sempre presente na circulagcdo
sanguinea, sendo responsavel por sintetizar as prostaglandinas. J4 a atividade da
COX-2 é dependente de um estimulo para a sua producéo, sendo que, ao fim deste
estimulo sua atividade é cessada. A proteina COX-2 esté intimamente ligada com a
inflamag&o, pois, é parte importante na cascata de acontecimentos da via
inflamatdria, além de estar envolvida no controle do crescimento celular, ovulagéo,
angiogénese necessaria a placenta e possivelmente na transmisséo nervosa. (VANE
et al., 1998). O uso de drogas antiinflamatérias como a Dexametasona pode inibir a
atividade dessas isoformas prejudicando assim, processo inflamatorio.

O VEGF é uma glicoproteina ativa que possui peso molecular de 46kDa.
Além disso, é considerado um polipeptideo secretado por um grande numero de
células, além de ser mitogénico para células endoteliais e induzir a angiogénese in
vivo (FERRARA et al., 1992). O VEGF em humanos, pode ser encontrado em 5
diferentes formas, as quais sdo compostas por 121, 145, 165, 189 e 206
aminoacidos, respectivamente, sendo que, o VEGFis;s € a espécie molecular
predominante e a principal isoforma, mas transcricdes que codificam o VEGFig9 s&0
também comumente encontradas em células que expressam o gene VEGF (HOUK
et al., 1992; ZACHARY, 2001). J4 a isoforma do VEGF;,; € uma proteina livremente
difusivel (PARK et al., 1993). Por outro lado, VEGF145 € a maior variante de diversas
linhas celulares tumorais originadas de 6rgaos reprodutores femininos e 0 VEGFos €
uma forma rara. Diversas evidéncias tém demonstrado que o VEGF est4 envolvido
na regulacdo de processos angiogénicos fisiologicos e patoldgicos in vitro (OTANI et
al, 1998 e ZHENG et al, 2001) e in vivo (HUDLICKA et al, 1992; FERRARA et al,
1992 e FERRARA, 1999; RICHARDSON et al, 2000; AMARAL et al, 2001a,b e c). A
angiogénese é um considerado processo complexo e que possui Varias etapas que
séo reguladas por moléculas que induzem ou inibem a neovascularizacdo (CARLILE
et al., 2001; POLVERINI 2002).

J& é sabido que o exercicio fisico, praticado com intensidade leve a
moderada, trds beneficios significativos para a saude, principalmente com efeitos
opostos aqueles demonstrados com o tratamento cronico com dexametasona. Tem

sido demonstrado que o exercicio fisico melhora os quadros de hiperglicemia e
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hiperinsulinémica (BAREL et al., 2010; PINHEIRO et al., 2009; PAULI et al., 2005),
por melhorar a resisténcia periférica a insulina (PAULI et al., 2005, DIONISIO et al.,
2010; BAREL et al., 2010), promover melhor controle sobre o perfil lipidico (PAULI et
al., 2005; PINHEIRO et al., 2009), melhorar a disfungdo endotelial, por aumentar a
expressdo de eNOS e aumentar a biodisponibilidade de NO, controlar os niveis
pressoricos elevados (AMARAL et al., 2000, 2001) e aumentar a expresséo de PGE;
(LAMBERG et al., 2003) e VEGF (AMARAL et al.,, 2001), promovendo maior
vasodilatacdo e angiogénese, tanto na musculatura esquelética (OLFERT et al.,
2001; LLOYD et al., 2001, Amaral et al., 2008) quanto na cardiaca (Amaral et al.,
2000, MELO et al., 2003, BAREL., 2010).

Apesar dos efeitos do exercicio fisico estarem bem estabelecidos, quase
nada se sabe acerca de seus efeitos preventivos do exercicio fisico sobre os efeitos
colaterais da dexametasona. PAULI et al (2006) e PINHEIRO et al (2009)
demonstram alguns efeitos do exercicio quando o mesmo era praticado
concomitante ao tratamento com Dexa. O treinamento aerébio foi capaz de diminuir
a resisténcia periférica a insulina, melhorou a captacéo de glicose pelo musculo,
diminuiu os depdsitos de gorduras (PAULI et al., 2006), diminuiu o aumento da
glicemia, preveniu o aparecimento de colesterol considerado ruim, LDL, VLDL e
triglicérides, preveniu hipotrofia no muasculo esquelético, a esteatose hepatica e
diminuiu os indices de risco cardiometabdlicos (PINHEIRO et al., 2009).

Recentemente demonstramos que a dexametasona em altas doses
(Img/kg/dia) foi responsavel por diminuir significativamente a expressdo de VEGF
na musculatura cardiaca e o exercicio fisico, realizado previamente e
concomitantemente ao tratamento ndo foi capaz de prevenir este efeito. Além disso,
a via responséavel por esta reducdo ndo foi estabelecida. Este projeto tem como
hip6tese que um dos mecanismos responsaveis por esta reducdo seja via COX-2 e
PGE, e que os efeitos colaterais de doses mais baixas de Dexa possam ser
prevenidos pelo exercicio.

LANGBERG et al (2003) j& haviam mostrado que o exercicio fisico era capaz
de aumentar os niveis de PGE,. Estes autores observaram que a COX-2 era
fundamental para o aumento de PGE;, uma vez que seu bloqueio evitou 0 aumento
desta proteina durante o exercicio. Além disso, foi constatado também que o
bloqueio de COX1 e COX2 foi eficaz em inibir o aumento do fluxo sanguineo na

musculatura esquelética durante o exercicio, demonstrando que, tanto COX-1



14

qguanto COX-2 estavam diretamente ligadas ao aumento de fluxo sanguineo durante
0 exercicio.

Poucos trabalhos tém demonstrado a agdo da dexametasona no musculo
cardiaco. Tem sido visto que o uso cronico da dexametasona pode induzir a
hipertrofia cardiaca, aumento na quantidade de coladgeno no coragdo com uma dose
de 0,5 mg/kg/dia (DE VRIES et al., 2002) e redugéo de VEGF com uma dosagem de
1 mg/kg/dia (BAREL et al., 2010). Todos estes efeitos podem comprometer a fungao
da musculatura cardiaca. Por outro lado, o exercicio fisico pode ser visto como uma
poderosa estratégia no combate a estes efeitos colaterais, pois aumenta o fator
angiogénico (VEGF) tanto no musculo esquelético (OLFERT et al., 2001; AMARAL
et al., 2001) quanto no coracdo (LLOYD et al., 2001), além de diminuir o colageno e
aumentar o niumero de vasos (AMARAL et al., 2000 e MELO et al., 2003). No
entanto, QUINDRY et al. (2010) mostraram que o treinamento realizado com ratos
por um periodo de 3 dias ndo era capaz de aumentar os niveis da proteina COX-2
no musculo cardiaco. Na verdade, alguns outros autores tém demonstrado que o
VEGF atua como um fator desencadeante do crescimento de novos vasos, mas que
apés uma semana de exercicio fisico os niveis basais voltam ao normal,
permanecendo alta a quantidade de vasos (AMARAL et al., 2008., GUSTAFSSON et
al., 2002). Portanto espera-se que, apos um periodo de treinamento fisico, os niveis
de VEGF estejam em nivel basal, demonstrando uma prevengédo induzida pelo

treinamento aerébio nos animais tratados.
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Atualmente, é cada vez maior o nimero de pessoas que necessitam fazer
uso de glicocorticéides sintéticos, seja no combate a processos inflamatoérios,
antialérgicos ou doencas autoimunes. Contudo, a literatura nos mostra que 0 uso
crénico dos glicocorticdides sintéticos leva o paciente a diversos efeitos colaterais,
afetando o metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras, o que facilita o
desenvolvimento de doengas como hipertenséo, dislipidemia, sindrome metabdlica e
diabetes. Além destes efeitos, demonstramos recentemente que a dexametasona
reduz significativamente a expressdo do VEGF em diversos tecidos inclusive no
musculo cardiaco. No entanto, os efeitos da dexametasona na musculatura cardiaca
ndo estdo totalmente esclarecidos. Sabe-se, por outro lado, que o exercicio fisico
determina vérios ajustes do organismo, muitos deles opostos aos efeitos colaterais
da dexametasona. Portanto, o objetivo do presente trabalho sera verificar se o
exercicio fisico tem a capacidade de prevenir e/ou atenuar a reducdo da expressao
de VEGF na musculatura cardiaca determinada pelo uso crdnico de glicocorticoide
sintético. Além disso, este trabalho tem como objetivo verificar se esta reducédo de
VEGF tem envolvimento da COX-2.
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3. MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 40 ratos (Wistar) de 7-8 semanas de idade (200-250g,
jovens), provenientes do Biotério da UNESP no Campus de Botucatu. Durante todo
o protocolo, os animais foram mantidos em gaiolas com até cinco animais, no
biotério da Faculdade de Ciéncias do campus da UNESP de Bauru, com ciclo claro
escuro de 12:12 horas e temperatura controlada (22°C). Ragédo e A&gua foram
fornecidas at libitum. Os ratos foram pesados semanalmente durante o protocolo de
treinamento fisico e diariamente durante o tratamento com dexametasona (Balancga

Acrimet).

3.1 Avaliacéo da capacidade fisica maxima dos animais

A capacidade méxima foi avaliada de forma indireta por meio de teste de
esforco méximo (TEM) em esteira ergométrica. Apds um periodo inicial de
adaptacdo a esteira (10 dias), os ratos foram selecionados segundo sua habilidade
em andar/correr na esteira ergométrica, confeccionada especialmente para ratos (10
raias suspensas de acrilico, Inbramed, Millennium). Apds esta pré-selecdo, eles
realizaram teste de esforco maximo (TEM-1), utilizando protocolo escalonado
previamente validado e publicado por Silva et al. (1997), com incrementos de 5
m/min a cada 3 min. A carga maxima foi determinada quando o animal n&o
conseguia correr espontaneamente. Este teste méximo foi realizado novamente
apés 4 e 8 semanas (TEM-2 e TEM-3, para readequar a carga, mantendo a
intensidade de treinamento e para verificar o efeito do treinamento apdés as 8
semanas, respectivamente). Apdés o tratamento com dexametasona (10 dias) foi
realizado mais um teste maximo (TEM-4) para verificar se a droga teve algum efeito
sobre a capacidade fisica dos animais. Os ratos sedentarios realizaram os testes de
capacidade maxima no mesmo periodo em que os treinados e permaneceram

sedentérios durante o periodo de treino.
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3.2 Grupos experimentais

Ap6s a avaliagdo da capacidade fisica, os ratos foram divididos
aleatoriamente em quatro grupos experimentais, seguindo protocolo de 70 dias.

Grupo 1: 10 animais que permaneceram sedentarios durante todo o periodo
e néo receberam tratamento com dexametasona (SC).

Grupo 2: 10 animais que permaneceram sedentarios por todo o periodo e
receberam tratamento com dexametasona nos ultimos 10 dias (0,5 mg/kg/dia, via-
intraperitoneal) — (SD).

Grupo 3: 10 animais que foram submetidos a um protocolo de treinamento
fisico por 8 semanas e ndo receberam tratamento com dexametasona (TC).

Grupo 4: 10 animais que foram submetidos a protocolo de treinamento fisico
por 8 semanas seguido de tratamento com dexametasona por 10 dias (0,5
mg/kg/dia, via-intraperitoneal) — (TD). Os animais deste grupo continuaram a treinar
durante o periodo de tratamento medicamentoso.

Os animais sedentérios foram readaptados & esteira a cada 15 dias para a
realizacdo dos testes de esforco maximos e os animais ndo tratados receberam

placebo (solucédo salina) pelo mesmo periodo de tratamento.

3.3 Protocolo de treinamento fisico

O treinamento fisico foi realizado em esteira ergométrica, cinco vezes por
semana, durante uma hora por dia, por 8 semanas, com intensidade de 60% da
velocidade méxima atingida no teste de esfor¢co. A velocidade e o tempo de
treinamento foram aumentados gradativamente a cada dia, sendo que na segunda
semana de treino os animais j4 estavam realizando o treino na intensidade
desejada. Depois de 4 semanas de treinamento foi aplicado um novo TEM para
readequacdo da carga de treino (TEM-2). Ao término dos 60 dias de protocolo
experimental, foi aplicado um novo teste de esforco méximo (TEM-3) para se avaliar
o efeito do treinamento fisico antes do inicio do tratamento com a droga. Os ratos
sedentarios realizaram os testes de capacidade maxima no mesmo periodo em que

os treinados e permaneceram sedentarios durante o periodo de treino.
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3.4 Protocolo de tratamento e medida de glicemia

O protocolo pode ser melhor visualizado na linha temporal proposta para
todo o protocolo experimental. Durante os ultimos 10 dias do protocolo experimental,
os ratos receberam tratamento farmacologico com dexametasona (Decadron®, 0,5
mg/kg/dia, i.p.). Os ratos controles foram tratados com salina.

Ap6s 10 horas de jejum e apds 24 horas da Ultima sessao de exercicio, foi
avaliada a glicemia de jejum dos ratos por meio de uma gota de sangue extraida da
do (One Ultra,

Johnsons&Johnsons®). Esta avaliagdo foi realizada no inicio e final do periodo de

cauda animal e analisada por glicosimetro Touch

treinamento fisico e antes e apos o tratamento farmacoldgico.
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Figura 2. Linha do tempo do protocolo experimental.

3.5 Retirada do Coracéao

ApOs os protocolos experimentais, os animais foram eutanasiados com
excesso de anestésico ANASEDAN® (cloridrato de xilasina) e DOPALEN®
(cloridrato de quetamina), VETBRANDS do Brasil (1:1, 1mg/kg de peso corporal). O
coracao foi removido, separado em ventriculo esquerdo e ventriculo direito e
imediatamente pesados. Os tecidos foram homogeneizados, centrifugados e
armazenados com solucdo de Laemily em freezer a -20°C para futuras analises de

expressao protéica.
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3.6 Protocolo de dosagem de proteina

A amostra do miocéardio foi homogeneizada com homogeneizador Polytron
em solugdo RIPA concentrada 10x contendo: 0.5M Tris-HCI, pH 7.4, 1.5M NacCl,
2.5% &cido deoxicolico, 10% NP-40, 10mM EDTA e adicionado 1% de PMSF na
hora de usar. As amostras foram centrifugadas a 10000g por 5 minutos, e em
seguida o sobrenadante foi coletado e transferido para um novo tubo, que foi
armazenados em freezer a -20°C para futuras andlises de expresséo protéica. Os
tecidos ndo homogeneizados foram armazenados em freezer -80°C.

A concentragdo de proteina foi determinada pelo método de Bradford
utilizando um kit comercial (Bio-Rad Kit, Hercules, CA) com albumina como padréo,
como previamente publicado (AMARAL et al, 2001). As amostras foram estocadas a

—20°C até serem utilizadas para os experimentos de Western Blotting.

3.7 Procedimentos de Western Blotting

As proteinas foram eletroforeticamente separadas por tamanho, usando-se
sistema de gel de poliacrilamida conforme publicacdo prévia do laboratério

(AMARAL et al, 2001). Basicamente, foi utilizado gel com duas camadas de

poliacrilamida, em diferentes concentragdes: 5% na camada superior e 8% (COX-2)
e 12% (VEGF) na camada inferior. A solugdo tamp&o consistiu de: 190 mM de
glicina, 25 mM de Tris, 0,1% de SDS, pH 8,3. As amostras foram colocadas para
correr com voltagem a 200 V por 50 minutos (ou até a completa separagédo das
bandas). Marcadores de peso molecular foram simultaneamente utilizados como
tamanho padrdo. As proteinas foram transferidas eletroforeticamente para
membrana de nitrocelulose com aplicacéo de corrente de 120 V por 1 hora e trinta
minutos em tampao que consistiu de: 190 mM de glicina, 25 mM de Tris, 20% de
metanol, pH 8,3. Logo apds a transferéncia, as membranas foram lavadas em
solucéo basal, bloqueadas em solugéo a 5% de leite sem gordura em solugéo basal
por 2 horas e incubadas por toda a noite, a 4°C, com diluicdo apropriada do
anticorpo anti-COX-2 (1:500, em albumina) e anticorpo monoclonal para sequéncias
de VEGF (1:1000, em leite desnatado) humano. As membranas foram entéo lavadas
e incubadas com um anticorpo secundario, IgG anti-rabbit e anti mouse (COX-2 e

VEGF, respectivamente), por 1 hora e trinta minutos. O anticorpo foi detectado por
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luminescéncia quimica aumentada (Super signal Pico) e as membranas foram
expostas a filme de radiografia. As bandas foram analisadas utilizando um programa

de computador (Scion Image, Comporation)

3.8 Métodos estatisticos

Todos os resultados foram apresentados como média + erro padréo da
média (EPM). Para todos os experimentos foi utilizada a andlise de variancia de dois
caminhos (ANOVA), sendo um caminho o treinamento e outro caminho o tratamento
farmacoldgico. Nas analises de comportamento de peso e capacidade maxima foi
utilizada a andlise de variancia de dois caminhos (ANOVA) com medidas repetidas,
onde a repeticAo foram as semanas e dias. As amostras que apresentaram
diferencas significativas foram analisadas pelo post-hoc de Tukey. O nivel de

significancia considerado foi de p < 0,05.



21

4. RESULTADOS

A figura 2 A representa a evolugcdo do peso corporal (PC) dos animais
durante o protocolo experimental. Pode-se observar que no inicio do protocolo de
treinamento os valores de PC eram semelhantes entre os grupos (292 + 13g;
301+11g; 279 + 169g; 305 + 9 para SC, SD. TC e TD, respectivamente) e que,
durante as oito semanas de treinamento, o PC apresentou evolugdo semelhante
(401 £ 20g; 412 #15 g; 419 + 24 g; 383 = 18 g para SC, SD. TC e TD,
respectivamente antes do tratamento). Os 10 dias de tratamento com
dexametasona, foram determinantes para a queda significativa do peso corporal dos
animais a partir do quarto dia de tratamento (de 402 = 16g para 329 + 12g no grupo
SD ao final do tratamento), resultando em uma queda de 18%. No grupo TD a queda
foi semelhante (de 377 + 17g para 327 + 159 ao final do tratamento, 13%). J& os

grupos controles nao tiveram seus PCs alterados no mesmo periodo observado.
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Figura 3 A: Comportamento do peso corporal durante as 8 semanas de treinamento fisico
(painel esquerdo) e no periodo de tratamento com dexametasona (10 dias, painel direito) e
Detalhe B: Representa o peso corporal (g) no dia do sacrificio nos grupos sedentario
controle (SC, n=9), sedentério tratado com dexametasona (SD, n=8), treinado controle (TC,
n=9) e treinado tratado com dexametasona (TD, n=8). SignificAncia: # vs inicio,* vs controle,
p<0,05.

A figura 3 demonstra os resultados dos quatro TEMs representados em

minutos (min). Pode se observar que a capacidade dos grupos era semelhante no
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inicio do protocolo (10,84 + 1,03; 9,77 £ 0,75; 10,21 + 1,32; 9,87 + 0,97 min para SC,
SD, TC, TD, respectivamente). Depois de quatro semanas, o treinamento foi capaz
de aumentar significativamente a capacidade fisica dos animais treinados (12,58 +
0,62; 14,09 £ 0,57 min para TC e TD, respectivamente p<0,05) e no final do
treinamento (16,32 = 1,25; 17,07 + 0,63 min para TC e TD, respectivamente p<0,05)
0 que resultou em um aumento 60% e 73% respectivamente. Os animais que
permaneceram sedentarios ndo tiveram alteragdo significativa em sua capacidade
fisica. Os 10 dias de tratamento com dexametasona néo interferiram no tempo de
permanéncia na esteira dos animais sedentarios (SD= 8,71 + 0,62 vs 8,92 + 0,70
min, para fim vs inicio, respectivamente p<0,05) ou treinados (TD= 17,53 + 0,58 vs
17,07 = 0,64 para fim vs inicio, respectivamente p<0,05) na esteira. Os animais que
permaneceram sedentarios durante o protocolo de treinamento ndo apresentaram

melhora no tempo de corrida na esteira, conforme observado na figura 5.
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Figura 4: Capacidade fisica avaliada em minutos na esteira ergométrica nos testes maximos
realizados durante o protocolo experimental. Avaliagbes 1,2,3 e 4 correspondem aos TEM-1,
TEM-2, TEM-3 e TEM-4. Nos grupos sedentario controle (SC, n=10), sedentario tratado com
dexametasona (SD, n=10), treinado controle (TC, n=10) e treinado tratado com
dexametasona (TD, n=10). SignificaAncia: # vs inicio p<0,05 * vs controle p<0,05.

A figura 4 mostra a variagdo da distancia percorrida pelos animais em

metros, entre 0 1° e 0 3° TEM realizados com animais sedentarios (de 111 + 17 m
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para 91 + 16 m, do TEM-1 para TEM-3 respectivamente) e treinados (de 120 £ 27 m
para 283 + 27 m, do TEM-1 para TEM-3 respectivamente, p<0,05).
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Figura 5: Variacdo da distancia percorrida em metros entre a realizacdo do terceiro teste
maximo (TEM-3) e o primeiro teste maximo (TEM-1) nos grupos avaliados: treinados (n=20)
e sedentarios (n=20). Significancia: *p < 0,05.

A figura 5 demonstra as avaliagdes da Glicemia de jejum durante o protocolo
de treinamento e tratamento. No inicio do treinamento todos os grupos apresentam
valores médios de glicemia de jejum parecidos (93,40 + 1,07; 90,80 + 2,12; 89,20 +
2,74; 77,50 + 2,84 mg/dL, para SC, SD, TC e TD, respectivamente). Ao final do
protocolo de treinamento os valores da glicemia em jejum permaneceram
semelhantes entre os grupos (90,10 + 2,00; 85,80 + 1,86; 85,77 + 1,80; 83,40 £ 1,69
mg/dL, para SC, SD, TC e TD, respectivamente), mostrando que o treinamento
sozinho néo foi capaz para alterar os niveis de glicemia em animais com niveis
glicémicos considerados normais. Novas dosagens de glicemia foram realizadas
apoés os 10 dias de tratamento com dexametasona, com o objetivo de verificar se a
droga exerce alguma influéncia nos niveis glicémicos. Foi verificado que, nos grupos
controles (SC e TC), a glicemia de jejum ndo sofreu alteracdo significativa. Ja dez
dias de tratamento com Dexa promoveu aumento nos niveis de glicemia de jejum de
88% no grupo sedentéario. Pode se observar que o treinamento aerdbio foi efetivo em
atenuar o aumento da glicemia de jejum induzida pela Dexa. O aumento de 24% nos

treinados foi significativamente menor que nos SC, como ilustrado na figura 3.
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Figura 6: Valores de glicemia de jejum nas avalia¢fes: l-antes do treinamento; 2- antes
tratamento e 3- apés tratamento, nos diferentes grupos analisados: SC (n=10), SD (n=10),
TC (n=10) e TD (n=10). Significancia: # vs inicio do tratamento, * vs controle, + vs
sedentario, p<0,05.
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Figura 7. Percentual da variacdo da glicemia de jejum ao final do tratamento com
dexametasona, nos diferentes grupos analisados: SC (n=10), SD (n=10), TC (n=9) e TD
(n=10). Significancia: * vs controle, + vs sedentario, p<0,05.

Os pesos de peso corporal (PC), ventriculo esquerdo (VE), ventriculo direito
(VD) e suas normalizacdes com PC e tamanho de tibia estdo representados na
Tabela 1. Pode-se observar que o PC dos animais tratados com dexametasona
tiveram uma queda significativa tanto nos animais sedentarios, quanto nos treinados.
Alem disso, pesos de coragdo, VE e VD ndo foram alterados nem pela

dexametasona nem pelo treinamento fisico. Quando os valores do peso do coracéo
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foram normalizados pelo peso corporal, foi observado um aumento na relagdo
coragdo/PC, induzido pela dexametasona no grupo sedentario. No entanto, quando
normalizados pelo tamanho da tibia, os valores de coracdo, VE e VD nao

apresentaram alterac¢des induzidas tanto pela droga quanto pelo treinamento fisico.

Tabela 1: Peso corporal, do coracdo, ventriculo esquerdo e direito nos diferentes grupos
analisados.

SC SD TC TD

Peso corporal

Coracao (g)

Coracéo / PC (mg/g)

Coracao / Tibia

VE (9)

VE / Tibia (mg/cm)

VD (9)

VD / Tibia (mg/cm)

415,11 + 22,11
1,143+ 0,058
2,760 + 0,040
280,29 + 12,00
0,786 + 0,043
0,193 + 0,009
0,192 + 0,014

0,047 + 0,003

338,38 + 18,18"
1,169 + 0,071
3,488 £ 0,216
285,41 + 15,82
0,788 + 0,038
0,192 + 0,009
0,219 + 0,013

0,054 + 0,003

413,67 + 26,65
1,182 + 0,064
2,878 + 0,081
291,90 + 14,42
0,849 + 0,050
0,210 + 0,012
0,219+ 0,011

0,054 + 0,003

337,80 +12,10°
1,079 + 0,047
3,204 + 0,132
258,54 + 10,29
0,751 + 0,035
0,180 + 0,008
0,216 + 0,011

0,052 + 0,003

VE, ventriculo esquerdo; VD ventriculo direito; PC, peso corporal. * vs controle,

p<0,05.

A figura 8 representa a expressao da proteina COX-2, analisada pela técnica

de Western Blotting. Na parte superior da figura 8 esta iliustrado um gel
representativo da expressédo protéica de COX-2 no musculo cardiaco nos diferentes
grupos analisados. A analise quantitativa (Fig. 8 painel inferior) demonstrou que nem
o tratamento, nem o treinamento exerceram qualquer alteragdo significativa sobre a

expressdo dessa proteina no miocéardio.
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Figura 8: Painel superior. Gel representativo dos resultados de Western Blot para a proteina
Ciclooxigenase 2 (COX-2) no musculo cardiaco. Painel inferior: Andlise quantitativa da
expressao da proteina COX-2 dos animais dos grupos sedentario controle (SC, n= 10),
sedentario tratado com dexametasona (SD, n=10), treinado controle (TC, n=10) e treinado
tratado com dexametasona (TD, n=10). Os valores representam a porcentagem em funcgéo

do controle (SC).

A expressao da proteina VEGF analisada, esté representada na figura 9. A
parte superior ilustra um gel representativo com os resultados encontrados para a
proteina VEGF no musculo cardiaco (VE). Com a analise dos resultados, podemos
observar que, os animais sedentéarios tratados com dexametasona e 0s animais que
somente tiveram a influéncia do treinamento, tiveram os niveis de VEGF elevados

significativamente no musculo cardiaco.
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Figura 9: Painel superior. Gel representativo dos resultados de Western Blot para a proteina
VEGF (VEGF) no musculo cardiaco. Painel inferior: Andlise quantitativa da expressédo da
proteina VEGF dos animais dos grupos sedentario controle (SC, n= 10), sedentério tratado
com dexametasona (SD, n=10), treinado controle (TC, n=10) e treinado tratado com

dexametasona (TD, n=10). Significancia :* vs controle, p<0,05.
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5. DISCUSSAO

Os principais resultados do presente trabalho foram que o tratamento
cronico com dexametasona, na dose de 0,5 mg/kg por dia, foi determinante para
perda de peso corporal e aumento significativo nos niveis de glicemia de jejum. Além
disso, determinou aumento nos niveis de VEGF no miocardio dos animais
sedentérios sem determinar nenhuma alteracdo significativa nos niveis de COX-2,
ou nas caracteristicas morfométricas do coragcdo. O treinamento fisico aerdbio, de
intensidade entre leve a moderada, realizado antes e durante o tratamento com
dexametasona, foi eficaz em atenuar o aumento dos niveis glicémicos dos animais
tratados sem prevenir e/ou atenuar a perda de peso corporal. Além disso, o
treinamento fisico elevou significativamente os niveis de VEGF no musculo cardiaco
sem determinar qualquer alterac@o na expresséo protéica de COX-2 no miocérdio.

A dexametasona vem sendo amplamente utilizada atualmente pela sua
eficacia nos tratamento de processos inflamatérios e alérgicos. Porém, seu uso
cronico promove diversos efeitos colaterais. Na verdade tem sido descrito que, com
apenas uma dose Unica, Dexa é capaz de promover alteracdes no metabolismo
glicolitico e de &cidos graxos livres em animais (Ql et al., 2004) e humanos
(SCHNEITER e TAPPY, 1998). O uso cronico dessa substancia, por sua vez,
determina diversos efeitos colaterais tais como, resisténcia periférica a insulina
(SEVERINO et al., 2002; PAULI et al., 2006; RAFACHO et al., 2007; SANTOS et al.,
2007; BAREL et al., 2010) acompanhada de hiperinsulinemia (SEVERINO et al.,
2002; SANTOS et al., 2007; RAFACHO et al.,, 2007; DIONISIO et al., 2010) e
hiperglicemia (SANTOS et al., 2007; BAREL et al.,, 2010; RAFACHO et al., 2007;
DIONISIO et al., 2010; PINHEIRO et al., 2009; LOUZADA et al., 2009). Além disso,
PINHEIRO et al. (2009) demonstraram aumento nos contetdos plasmaticos de
colesterol, lipoproteinas de baixa densidade, lipoproteinas de muito baixa densidade
e triglicérides apos tratamento com Dexa.

Estudos realizados anteriormente pelo nosso laboratorio, com aplicagdes de
Dexa a 1mg/kg por dia demonstraram resultados semelhantes ao encontrado na
literatura. LOUZADA et al. (2009), DIONISIO et al. (2010) e BAREL et al. (2010)
demonstraram que, ao final do protocolo de tratamento de 10 dias, 0os animais

apresentaram quadro de  hiperglicemia e hiperinsulinemia. Esta agé&o
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hiperglicemiante dos glicocorticoides tem sido explicada pela estimulagdo da
gliconeogénese e glicogendlise, associada a resisténcia periférica a insulina (SAAD,
1994). Uma possivel explicacdo para a resisténcia a insulina em animais que foram
tratados com dexametasona seria a disfuncdo endotelial, decorrente da diminuigéo
na producdo de Oxido nitrico, via inibicAo da expressdo da enzima Oxido nitrico
sintase (SEVERINO et al., 2002; MONDO et al., 2006). Além disso, LOUZADA et al.
(2009) e DIONISIO et al. (2010) mostraram também, que ocorre diminuicdo nas
proteinas envolvidas na captacdo periférica de glicose tanto dependente quanto
independente de insulina.

BAREL et al. (2010) demonstraram que o tratamento com 1mg/kg por dia de
dexametasona foi capaz de aumentar os niveis de glicemia de jejum em 136% nos
animais sedentarios, sendo que, os animais treinados tiveram aumento de 97%,
representando atenuacgéo significativa induzidas pelo treinamento fisico. Os achados
do presente estudo mostram que, com dosagem reduzida pela metade, os
resultados sdo semelhantes aos encontrados, porém de menor magnitude, ou seja,
animais sedentérios tratados com 0,5 mg/kg por dia tiveram aumento nos niveis
glicémicos de 88% quando comparados ao grupo controle. Ja os animais que foram
tratados cronicamente com dexa e também realizaram o treinamento fisico aerdbio
(TD) mostraram menor aumento da glicemia (24%), deixando claro que o TF foi
eficaz em atenuar o aumento dos indices glicémicos em animais tratados com a
droga.

Varios achados na literatura demonstram que o uso crénico de Dexa esta
intimamente ligado a perda de peso corporal (AHTIKOSKI et al., 2004; BAREL et al.,
2010; DIONISIO et al., 2010; DE VRIES et al., 2002; PINHEIRO et al., 2009). Essa
diminuicdo do PC devido a utilizagdo de Dexa foi observada em diferentes
dosagens, tanto baixa, como demonstrado por DE VRIES et al. (2002), Ma et al,
(2003) e o presente trabalho, como alta, (LOUZADA et al, 2009, DIONISIO et al.
2009; BAREL et al. 2010). Por outro lado, utilizando uma dosagem bem mais baixa
que o presente trabalho, apenas 2ug/kg por dia, Severino et al (2002) né&o
encontraram reducao significativa de peso corporal. Com estes achados podemos
dizer que a queda de peso corporal pode estar intimamente ligada com a dosagem
da droga aplicada. BAREL et al. (2010) demonstraram que o tratamento com
dexametasona foi capaz de diminuir aproximadamente 20% do peso corporal do

grupo SD durante os 10 dias de tratamento utilizando 1 mg/kg por dia. Os resultados
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encontrados neste trabalho, usando 0,5 mg/kg por dia, mostraram uma queda no
peso corporal de 18% no grupo SD. GILSON et al. (2007) por sua vez,
demonstraram uma queda de apenas 5% em camundongos tratados com 0,6 mg/kg
por dia. A diminuicdo do peso corporal pode estar associada a atrofia da
musculatura esquelética, que ocorre principalmente em fibras brancas, as quais tem
sido mais sensiveis aos efeitos da Dexa (AHTIKOSKI et al., 2004; GILSON et al
2007; PINHEIRO et al., 2009; LOUZADA et al. 2009; DIONISIO et al. 2010;
MARTUSCELI et al 2010 e BAREL et al., 2010). Outra possibilidade para a perda de
peso corporal é a diminuigdo da ingestdo de alimentos nos animais tratados, que foi
confirmada por SANTOS et al. (2007).

Um dos principais objetivos do presente estudo foi verificar a influéncia da
dexametasona na expresséo das proteinas Cicloxigenase-2 no miocérdio e se esta
influéncia determinava alguma alteragdo sobre a expressdao de VEGF. As
Cicloxigenases (COXs) sdo enzimas responsaveis pelo catabolismo dos Acidos
Araquidbnicos na biossintese de prostaglandina (PG) e, posteriormente, em alguns
substratos como prostaglandina E, (PGE,), prostaciclina (PGl,) e tromboxana
(TXAz). A PGE; por sua vez, tem participagdo na formagdo de VEGF, que é
regulador da angiogénese tanto na musculatura esquelética, quanto na musculatura
cardiaca. A atividade desta proteina (COX) e suas isoformas pode ser inibida pelo
uso de drogas antiinflamatorias como a Dexametasona. Tem sido mostrado que, por
atuar na via inflamatéria, a dexametasona aumenta os niveis de lipocortina-1 e
diminui a fosfolipase A (ANTI et al., 2008). Assim, o aumento da lipocortina diminui a
expressdo da Ciclooxigenase-2, inibindo a formagdo dos substratos que sé&o
derivados dos Acidos Araquidénicos. Esta reducéo dos produtos do metabolismo do
Acido Araquidonico também ¢é promovida pela redugdo da fosfolipase A. Neste
sentido, a formacdo de Prostaglandina-2 (PGE,;) é menor, o que possivelmente
explica parte da reducdo da expressado protéica do VEGF (BANDO et al., 2009 e
BAREL et al., 2010). Estudos relacionando dexametasona e musculo cardiaco sao
escassos na literatura, dificultando assim a comparagéo dos resultados. DE VRIES
et al. (2002) demonstraram que o uso crbnico de glicocorticbides pode induzir
hipertrofia cardiaca em camundongos neonatos, que foi normalizada apds 2 meses.
Estes achados concordam com os resultados de nosso laboratério (BAREL et al.,
2010) e com o presente trabalho, pois animais com mais de 2 meses ndo tem

hipertrofia cardiaca induzida pela Dexa. Em animais de 9 meses, houve aumento
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dos niveis de colageno no coracdo, dificultando assim o bom funcionamento do
coracdo. SUN et al. (2008) demonstraram aumento da expressdo de COX-2 no
musculo cardiaco ap6s a utilizacdo de trés glicocorticdides diferentes
(hidrocortisona, corticosterona e dexametasona) em camundongos (20mg/kg por
dia). A andlise dos resultados encontrados no presente estudo mostrou que nao
houve alteragBes significativas nos niveis de COX-2 nos cora¢des dos animais
tratados. Uma possivel explicacdo deste efeito diferente pode ser a dosagem da
droga, que foi bem menor (0,5 mg/kg por dia) no presente estudo, comparado ao
estudo de Sun et al. (2008). Alguns trabalhos demonstraram que a expressao de
COX-2 estava reduzida em varios tecidos, como células epiteliais do pulméo
(NEWTON et al., 1998), rim (ZHANG et al., 2003), musculatura lisa das vias aéreas
(STWART et al., 1998) e fibroblastos cardiacos (SUN et al., 2008), sendo que um
dos mecanismos propostos € a desestabilitacio do RNA mensageiro da COX-2
(LASA et al.,, 2001). No entanto, parece que este efeito ndo € observado em
cardiomidcitos (SUN et al., 2008) concordando com os resultados do presente
estudo. SUN et al. (2008) propuseram que os receptores de glicocorticbides no
coracao interagem com outros co-reguladores da expressao de COX-2 fazendo com
que sua expressao seja tecido-especifica. LIBBY et al (1973) j& haviam demonstrado
que o tratamento de curta duragdo com corticéide poderia reduzir a area infartada e
agir como cardioprotetor. Mais estudos sdo necessarios para se compreender 0s
efeitos da Dexa na expressdo da COX-2 no coragéo.

Uma das hipoteses do presente trabalho era que a dexametasona iria
reduzir a expressdo da COX-2 e consequentemente de VEGF, principalmente
porque estudos realizados recentemente por nosso laboratério (BAREL et al., 2010)
e (PEREZ et al., 2006) demonstraram que a expressdo de VEGF estava diminuida
no coragao de animais que foram tratados com dexametasona em doses de 1 mg/kg
por dia.

A literatura nos mostra que o tanto o cortisol, quanto os glicocorticéides
sintéticos, sdo capazes de inibir a expressdo de VEGF (NAUCK, 1998) tanto no
musculo esquelético, quanto no coracdo (BAREL et al.,, 2010) porém, achados
envolvendo a agdo da Dexametasona nestes musculos sdo escassos na literatura.
Sabe-se que a cicloxigenase-2 (COX-2) é a enzima responsavel pela producéo
PGE2 e que a inibicdo da atividade da enzima COX-2 diminui significativamente a

expressdo de VEGF, que esta diretamente relacionado com processos inflamatorios,
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aumentando a permeabilidade vascular (PAI et al, 2001). Ao contrario do esperado,
a expressdo de VEGF aumentou 26%. Provavelmente este aumento de VEGF
ocorreu por outra via independente de COX-2 e PGE,. Sabe-se que a expressédo de
VEGF é dependente de Ang Il (AMARAL et al.,, 2001) e que a Dexa aumenta as
concentragdes de Ang Il e de seus receptores. Portanto, este pode ter sido o
mecanismo responsavel pelo aumento de VEGF observado no miocérdio dos
animais tratados com Dexa. Mais estudos sdo necessarios para verificar o efeito de
diferentes dosagens de Dexa na expressdo de VEGF no coragdo, uma vez que
demonstramos anteriormente que 1 mg/kg por dia diminuia esta expressao.

J& é bem sabido que o exercicio fisico, praticado com intensidade leve a
moderada, trds beneficios significativos para a saldde, sendo que alguns destes
efeitos se opBem aos maleficios causados pelo tratamento crénico com
dexametasona. Tem sido demonstrado que o exercicio fisico melhora os quadros de
hiperglicemia e hiperinsulinemia (PAULI et al., 2005;; PINHEIRO et al., 2009; BAREL
et al., 2010), promove melhor controle sobre o perfil lipidico (Pauli et al., 2005;
PINHEIRO et al., 2009), controla os niveis pressoricos elevados (AMARAL et al.,
2000, 2001) e aumenta a expressdo de PGE, (LAMBERG et al.,, 2003) e VEGF
(AMARAL et al., 2001), promovendo maior vasodilatagdo e angiogénese, tanto na
musculatura esquelética (OLFERT et al., 2001; LLOYD et al., 2001, AMARAL et al.,
2008) quanto na cardiaca (AMARAL et al., 2000, MELO et al., 2003, BAREL., 2010).
Apesar dos efeitos benéficos causados pelo exercicio fisico estarem bem
estabelecidos, quase nada se sabe sobre os esses efeitos preventivos do exercicio
fisico frente aos efeitos colaterais da dexametasona. PAULI et al. (2006), PINHEIRO
et al. (2009) e BAREL et al. (2010), demonstram que o treinamento aerobio foi capaz
de diminuir a resisténcia periférica a insulina e melhorou a captacéo de glicose pelo
musculo. Além disso, o exercicio diminuiu os depoésitos de gorduras (PAULI et al.,
2006) e melhorou o perfil lipidico, prevenindo o aparecimento de colesterol
considerado ruim, LDL, VLDL e triglicérides (PINHEIRO et al., 2009).

QUINDRY et al. (2010) demonstraram que o treinamento fisico, realizado por
apenas 3 dias, ndo foi capaz de aumentar os niveis de COX-2 no coragdo de ratos,
da mesma forma, BAI et al. (2009), constataram que o treinamento fisico cronico
ndo foi capaz de alterar os niveis de COX-2 no musculo cardiaco de ratos com

Insuficiéncia Renal Crbnica.
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Por outro lado, Marini et al. (2007) observaram, que ap6s 14 semanas de
treinamento de baixa intensidade em esteira, houve um aumento significativo nos
niveis de COX-2 no miocérdio. Diferente dos achados anteriores, os resultados do
presente estudo ndo demonstraram aumentos significativos de COX-2. Mais estudos
s80 necessarios para investigar os mecanismos responsaveis pelos efeitos do
exercicio na expressdo de COX-2 no miocéardio dos animais. Apesar da expressao
da COX-2 néo estar aumentada, a expressao de VEGF foi 21% maior nos corac¢des
dos ratos treinados em comparacdo com os sedentérios. A literatura nos mostra que
o0 exercicio fisico determina aumento significativo da expressdo de VEGF em
humanos (GUSTAFSSON et al., 2002) e animais com 3 dias de exercicio, reduzindo
seus valores ap0s alguns dias (AMARAL et al, 2008). Concordando, BAREL et al.
(2010) demonstraram que apo6s 8 semanas de treinamento, a expressdo de VEGF
ndo estava aumentada. As razbes que levaram ao aumento do VEGF ainda
precisam ser esclarecidas. Portanto, o presente trabalho demonstrou que o
tratamento cronico com a Dexa nao altera a expressédo de COX-2 no coracdo de
ratos e aumenta VEGF. O treinamento fisico aerébio néo teve efeito significativo na

expressdo destas proteinas em animais tratados com Dexa.
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6. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo nos permitem sugerir que o tratamento
crbnico com dexametasona eleva os niveis da glicemia de jejum e determina a
reducéo de peso corporal dos animais, alem disso, mostrou ser capaz de elevar a
expressdo de VEGF no musculo cardiaco sem determinar qualquer alteragdo na
proteina COX-2. O treinamento fisico, por sua vez, ndo foi eficaz em evitar a queda
do peso corporal, porém, atenuou o aumento da glicemia de jejum nos animais
tratados com dexametasona, além de elevar os niveis de VEGF no coracao. Os
efeitos ainda sdo controversos e sugerem que mais estudos sdo necessarios para
se compreender os efeitos da Dexa e do exercicio na via dos acidos araquiddnicos

no coragao.
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