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RESUMO 

 
 
 
A dexametasona (Dexa) é amplamente utilizada no uso clínico, devido ao seu potente 
efeito antialérgico e anti-inflamátorio, entretanto o uso crônico pode induzir diversos 
efeitos colaterais, tais como hiperglicemia, hipertensão, hipercolesterolemia e atrofia 
muscular. Demonstramos recentemente que o exercício físico parece atenuar alguns dos 
efeitos colaterais da Dexa, mas pouco tem sido estudado sobre a atrofia muscular. Foram 
utilizados 80 ratos wistar, separados em 4 grupos: sedentário controle (SC), sedentário 
tratado com dexa (SD: 0,5mg/kg por dia), treinado controle (TC) e treinado tratado com 
dexa (TD). Após adaptação na esteira, os animais foram submetidos ao protocolo de 
treinamento (T, 60% capacidade máxima, 5 dias por semanas/ 8 semanas) ou mantidos 
como sedentários. Os ratos foram pesados semanalmente durante o T e diariamente durante 
o tratamento. O músculo tibial anterior (TA) e sóleo (SOL) foram coletados para avaliar a 
expressão protéica de miostatina e p70S6K. O treinamento aumentou o tempo de exercício 
nos grupos treinados (97% vs -35% , para treinados e sedentários, respectivamente). Dez 
dias de tratamento determinou aumento da glicemia de jejum no grupo SD (62%), no 
entanto o treinamento prévio atenuou este aumento (TD =20%, p<0,05), mostrando o papel 
preventivo do exercício físico no aumento na glicemia. O aumento de peso corporal (PC) 
foi semelhante durante o treinamento, entretanto, a administração da Dexa determinou 
diminuição significativa de PC no grupo TD (-22%) e SD (-25%) acompanhado de redução 
de peso muscular no TA, para TD (-20) e SD (-23%). A expressão da miostatina não foi 
alterada nem pelo tratamento com dexa nem pelo treinamento no músculo TA, no entanto, 
no músculo sóleo, a miostatina aumentou significativamente nos grupos treinados, 
independente do tratamento (TC=23% e TD=25%), comparado com seus grupos controles.  
Já a expressão protéica de p70S6K não sofreu alterações em nenhum músculo e em 
nenhuma condição. Os resultados do presente estudo nos permitem concluir que o 
treinamento prévio atenua o aumento de glicemia induzida pela Dexa, no entanto não 
previne a redução de peso corporal ou muscular. Mesmo na presença de atrofia muscular, a 
expressão de miostatina e p70S6k não justificam os mecanismos da perda muscular 
induzida pela Dexa, o que sugere que outras proteínas catabólicas e anabólicas devem estar 
envolvidas no processo de atrofia muscular após 10 dias de tratamento com Dexa. 

 

 

 

Palavras-chaves: treinamento físico, dexametasona, atrofia muscular, miostatina e 
p70S6k. 

 
 



 
ABSTRACT 

 
 
 
Muscle atrophy is always associated with Dexamethasone (Dexa) treatment, however the 
mechanisms are not completely understood. This study investigated the effects of Dexa on 
myostatin and p70S6K protein expression and if previous exercise training (T) can 
attenuate these effects. Eighty rats were distributed into 4 groups: sedentary control (SC), 
sedentary treated with Dexa (SD; 0,5 mg/kg per day, i.p., 10 days), trained control (TC) 
and trained treated with Dexa (TD) and underwent a training period where they were either 
submitted to a running protocol (60% of physical capacity, 5 days/week for 8 weeks) or 
kept sedentary. After T period, animals underwent Dexa treatment concomitant with 
training. Western Blot was performed to identify myostatin and p70S6k protein expression 
in the tibialis anterior (TA) and soleus (SOL) muscle. Ten days of Dexa treatment 
increased fasting glucose (SD=+62%), however previous T attenuated this increase 
(TD=+20%, p<0.05). Dexa determined significant decrease in body weight in TD (-22%) 
and SD (-25%), followed by TA weight reduction in SD (-23%) and TD (-20%). Previous 
training could not avoid these decreases. Myostatin protein expression was not altered by 
dexa treatment or training in TA muscle but in SOL muscle it was significantly modified 
after T, regardless of treatment (TC= +%23 and TD=+25) compared with their respective 
controls. The protein p70S6K was not modified neither by dexa nor training in any of the 
analyzed muscle or condition. The results of this study allowed us to conclude that 
previous training attenuates the hyperglycemia induced by Dexa, however it did not 
prevent the body or muscle weight reductions. Even in the presence of muscle atrophy, the 
expression of myostatin and p70S6K do not justify the mechanisms of muscle loss induced 
by Dexa, which suggests that other catabolic or anabolic proteins could be involved in the 
process of muscle atrophy after 10 days of treatment with Dexa. 

 

Key words: exercise, dexamethasone, muscle atrophy, myostatin and p706Sk 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A dexametasona é um glicocorticóide sintético que pertence à classe dos 

corticosteróides que, em nosso organismo, mimetiza os efeitos do cortisol. Os 

glicocorticóides são produzidos e secretados pelo córtex adrenal, regulados pelo eixo 

hipotálamo-hipofisário e atuam em diversos órgãos e sistemas, têm como principal papel 

mobilizar carboidratos, lipídios e proteínas em uma situação de estresse, como por 

exemplo, ao final de exercícios de longa duração e na reação de luta e fuga (FARIA e 

LONGUI., 2006).  

 A dexametasona é um importante fármaco utilizado em processo inflamatório e 

alérgico para diversas doenças tais como asma, artrite, febre reumática, entre outras, 

(NISHIOKA, 2000; MARCHIONNI et al., 2006). Entretanto, o uso crônico deste 

componente pode induzir diversos efeitos colaterais que comprometem o organismo. 

 Os efeitos colaterais dos glicocorticóides estão associados às altas taxas de ácido 

graxos livres liberados (lipólise) para a formação de energia, assim como a quebra de 

aminoácidos e aumento da gliconeogênese hepática. O acúmulo desses componentes 

promove um aumento da glicemia e um estresse, por esse motivo os glicocorticóides atuam 

de maneira antagônica à insulina.  

 Vários estudos vêm sendo realizados para identificar os efeitos colaterais do uso 

crônico da dexametasona. Eles demonstram reduções de peso corporal, aumentos na 

resistência periférica à insulina, acompanhados de hiperglicemia e hiperinsulinemia, 

lipólise, proteólise (AHTIKOSKI et al., 2004; LUNDGREN et al., 2004; CRESPILHO et 

al., 2006; GILSON et al., 2007; RAFACHO et al., 2007; YAMAMOTO et al., 2008, 

BAREL et al., 2010).  

 Os resultados do laboratório demonstraram pela primeira vez que o 

exercício aeróbio, realizado previamente ao tratamento com dexametasona, atenua alguns 

dos efeitos colaterais, tais como a resistência periférica à insulina. Esta melhora foi devido 

a aumentos na expressão de importantes proteínas relacionadas à via de captação de 

glicose, tanto dependente como independente da insulina. Além disso, demonstramos que o 

exercício atenuava a redução do conteúdo de glicogênio muscular e o aumento da pressão 

arterial. (LOUZADA et al, 2009, DIONÍSIO et al, 2009; BAREL et al., 2010, AMARAL 
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et al., 2010). No entanto, o exercício físico não foi eficaz em reverter o quadro de atrofia 

muscular induzida pelo tratamento crônico com dexametasona. Portanto maiores estudos 

são necessários para se compreender os mecanismos responsáveis pela atrofia muscular. 

 

1.1 Efeitos da dexametasona na musculatura esquelética. 

 

 A degradação protéica ocorre de forma natural, com o avanço da idade e, tal fato é 

denominado como sarcopenia, sendo marcada por uma diminuição do número e tamanho 

das fibras musculares. Entretanto a perda muscular também está associada com síndromes 

metabólicas complexas, ocorridas por algumas doenças, tais como, câncer, doenças 

crônicas renais, pulmonares e cardíacas, neste caso a degradação protéica é denominada de 

caquexia. (LENK et al., 2010).  

Resultados recentes do laboratório (LOUZADA et al, 2009, DIONÍSIO et al, 

2009; BAREL et al., 2010, AMARAL et al., 2010) têm demonstrado constantemente que 

existe uma redução significativa de peso corporal nos ratos tratados por 10 dias com 

1mg/kg por dia de dexametasona. Esta diminuição de peso corporal pode ser explicada por 

uma redução significativa na ingestão alimentar dos animais, uma vez que dados 

preliminares de nossos colaboradores têm demonstrado que ratos tratados por 5 dias com 

dexametasona (1mg/kg/dia) diminuem significativamente sua ingestão alimentar 

(SANTOS et al, 2007).  

A redução de peso corporal induzida pela dexametasona é, muitas vezes, 

acompanhada por diminuição significativa do peso muscular, comprometendo toda a 

função da musculatura esquelética (AHTIKOSKI et al., 2004; SACHECH et al., 2004; 

GILSON et al., 2007; MA et al., 2003; YAMAMOTO et al., 2008; BAREL et al., 2010). 

Esta atrofia muscular tem sido apontada como um desbalanço entre fatores positivos e 

negativos que controlam o crescimento muscular. Existem várias proteínas envolvidas no 

processo de atrofia (Miostatina, Atrogina-1 e Murf-1, Foxo, entre outras) ou hipertrofia 

muscular (IGF-1, p70S6K, AKT, mTOR, entre outras). Neste balanço entre proteínas 

anabólicas e catabólicas, encontramos a via das ubiquitina-proteasoma (UPS) como a 

principal responsável pelo processo de sarcopenia e caquexia, nela a Foxo está fosforilada 

e inativada pela P13k-AKT/PKB e induz a transcrição de E3 um ligante especifico de 

Murf-1 e Atrogina do músculo esquelético (LENK et al., 2010), no entanto o papel da 

dexametasona no controle deste balanço ainda não está totalmente estabelecido.  
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Ma et al (2003) e Gilson et al (2007) demonstraram que o uso crônico de 

dexametasona, na mesma dosagem utilizada por Barel et al (2010), ou seja, 1 mg/kg por 

peso muscular, promovia uma perda significativa de peso corporal, acompanhada de 

atrofia muscular, a qual era implicado o papel fundamental da proteína miostatina, uma vez 

que a deleção deste gene impedia completamente estes efeitos. Tem sido demonstrado que 

miostatina (diferenciação do fator-8 do crescimento, GDF-8) é uma das principais 

proteínas que limita o crescimento muscular no organismo e tem sido implicada na perda 

muscular provocada por diversas doenças, tais como câncer, HIV (Human 

Immunodeficiency Virus) e distrofia muscular (TAYLOR et al., 2001; MCPHERRON et 

al., 1997; CHELH et al., 2009). Há evidências mostrando que a miostatina pode reduzir a 

massa muscular por reduzir a síntese de proteína e por estimular a via dependente de 

ubiquitina-proteosoma (MCFARLANE et al., 2006). A miostatina é considerada um 

membro da superfamília do TGF-β entre os fatores das proteínas que regulam 

negativamente a massa do músculo esquelético. Esta proteína se liga ao receptor de 

activina tipo IIa, que fosforila o receptor de activina tipo I que por sua vez induz a 

traduções intracelulares pela fosforilação de Smad 2/3 que, quando ativados, se dirigem ao 

núcleo iniciando a transcrição de genes alvos. (MCPHERRON et al., 1997).   

Os resultados de Gilson et al, (2007) estão em acordo com os achados de 

Salehian, et al (2006) que já haviam demonstrado um papel importante da miostatina na 

atrofia muscular, uma vez que os ratos tratados com glutamina reduziram em 50% a 

expressão da miostatina e consequentemente atenuaram em 50% da perda muscular 

induzida por dexametasona. Artaza et al. (2002) observaram, em células C2C12, que o 

aumento da miostatina induzida por glicocorticoides é encontrado principalmente no 

núcleo celular quando comparado ao citoplasma, sugerindo um papel de transcrição da 

miostatina. Yang et al, (2007) demonstraram que a miostatina pode inibir a fosforilação de 

PI3K ou AKT, reduzindo desse modo a síntese de proteínas que são dependentes deste 

processo de sinalização e, deste modo, reduz o processo de hipertrofia muscular.  

Da mesma forma que a miostatina, outros fatores de degradação de proteína, tais 

como a Atrogina-1 e Murf-1, também têm sido implicados na atrofia muscular induzida 

por dexametasona (SACHECH et al., 2004; YAMAMOTO et al., 2008). No entanto, pouco 

se sabe sobre qual destas proteínas é a principal responsável pela atrofia induzida pela 

dexametasona e, neste sentido, mais estudos são necessários para compreender o papel das 
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proteínas catabólicas no controle da atrofia muscular em animais tratados com 

dexametasona.  

Por outro lado existem proteínas que estão diretamente envolvidas no processo de 

crescimento muscular, ou seja, no desenvolvimento de hipertrofia muscular. Dentre estas 

proteínas pode-se citar o fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1), proteína 

quinase B (igualmente chamado de Akt) e a p70 S6K (PETLEY et al., 1999; ZHENG et 

al., 2000). 

 O IGF-1 (fator de crescimento semelhante à insulina-1) é sintetizado 

principalmente no fígado, além de ser produzido também em vários tecidos locais 

(ADAMS., 2002). Sua função é controlar o processo de sinalização intracelular miogênica. 

Desse modo, principalmente durante o exercício, é responsável pelo processo de síntese 

protéica, participa do crescimento muscular, além de regular as vias metabólicas como a da 

insulina.  (BOFF., 2006). A hipertrofia induzida pelo IGF-1- ocorre por meio da via PI3-

kinase, que estimula a Akt que por sua vez, iniciará a sinalização na cascata de transdução 

necessária para diferenciação celular (BOFF., 2006). A proteína Akt pode tanto ativar a via 

da mTor (proteína responsável pelo aumento muscular) como inibir a via da FOXO 

(proteína inibidora da hipertrofia). Se a mTor for ativada, ela ativará a p70S6k que, por sua 

vez,  promoverá a síntese protéica (BODINE et al., 2001; ROMMEL et al., 2001).  

 Abaixo, a figura 1 mostra as vias de sinalização responsáveis pela hipertrofia 

muscular (verde) e atrofia muscular (vermelha). 

 
Figura 1: Sinalização protéica responsável pela hipertrofia ou atrofia muscular (Adaptado 
de CLASS., 2005) 



15 
 

Pouco se sabe sobre os efeitos do tratamento com dexametasona na expressão das 

proteínas envolvidas no processo de hipertrofia muscular. YAMAMOTO et al., (2008) 

demonstraram que o tratamento com dexametasona por 5 dias era capaz de reduzir  

significativamente a expressão gênica de IGF-1 no músculo sóleo de ratos. Da mesma 

forma, Shakman et al (2008) encontraram recentemente uma diminuição significativa da 

expressão de Akt, p70S6K e GSK-3β no músculo tibial anterior após sete dias de 

tratamento com dexametasona. Dados recentes do Laboratório (Louzada, proc. no 

2008/00821-6) demonstraram que 10 dias de tratamento com a Dexa, apesar de determinar 

atrofia muscular, não reduziram significativamente a expressão proteica de p70S6 na 

musculatura esquelética. Long, Wei e Barret (2001) demonstraram que o tratamento com 

dexametasona (0.3g/kg/dia) durante 5 dias diminuia a síntese protéica e bloqueiava o 

aumento na fosforilação da proteína p70S6 induzida pela insulina, embora o tratamento 

não tenha alterado a expressão dessa proteína no músculo esquelético. Do mesmo modo, 

Shah, Kimbal e Jefferson et al (2000) observaram redução na fração de síntese protéica e 

na fosforilação da proteína p70S6 no músculo íliopsoas de ratos tratados por 4 horas com 

dexametasona (1g/kg). Portanto, mais estudos são necessários para a compreensão dos 

efeitos da dexametasona nas proteínas responsáveis pelo crescimento muscular, uma vez 

que na maioria dos trabalhos ocorre atrofia induzida pela droga, mas nem todos encontram 

redução na expressão protéica. 

  

1.2 Efeitos do Exercício Físico. 

 

O exercício físico regular tem sido amplamente utilizado para tratamentos e 

prevenção de varias doenças, como asma, hipertensão, diabetes, obesidade (AMARAL et 

al., 2000; MONTEIRO et al., 2004; ROLIN et al., 2007; COIMBRA, et al., 2008; ELIAS 

et al., 2008; CLANS et al., 2009). Dentre seus diversos efeitos, a prática regular de 

exercício físico atua melhorando a captação periférica de glicose, diminui a resistência 

vascular periférica, aumenta a sensibilidade a insulina e melhora o perfil lipídico (CLANS 

et al., 2009; CHRISTOS et al., 2009; LOIMAALA et al., 2009; NUNES e MELLO., 

2009).  

Mediano et al (2007) observaram uma importante correlação entre perda de peso e 

melhora na aptidão física em mulheres obesas, o que reforça o efeito do exercício físico na 
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perda de peso e consequentemente nos diversos distúrbios associado à obesidade, como a 

hipertensão, intolerância a glicose, resistência à insulina, diabetes tipo II e a dislipidemias.   

No sistema nervoso simpático o exercício atua diminuindo significativamente a 

atividade no nervo simpático na musculatura esquelética em pacientes cardiopatas 

(ROVEDA et al., 2003). Já na musculatura esquelética, o exercício promove a hipertrofia 

muscular, aumentando o número de fibras, de vasos sanguíneos e da quantidade de 

mitocôndrias. (HUNTER et al., 2005; ADAMS et al., 2007; AMARAL et al., 2008;). 

Poucos estudos avaliaram o efeito do exercício aeróbio na expressão de proteínas 

que controlam o processo de crescimento/atrofia muscular. Leiter et al. (2010) 

demonstraram recentemente  aumento das células sátelites musculares no gastrocnêmio em 

ratos jovens treinados durante 3 semanas, mostrando dessa forma a possibilidade de sintese 

proteíca. Por outro lado, Durigan et al., (2009) evidenciaram que o exercício físico aeróbio 

moderado, durante três meses, foi capaz de diminuir significativamente a expressão de 

gene da Atrogina-1 e Murf-1 no músculo tibial anterior, em ratos com inflamação alérgica 

crônica do pulmão. Da mesma forma, Matsakas et al (2006) demonstraram que o exercício 

crônico aeróbio diminuiu significativamente a expressão de miostatina no músculo 

gastrocnêmico branco quando comparado com o exercício agudo, e esta diminuição foi 

maior no músculo com maior porcentagem de miostatina, ou seja, no branco quando 

comparado ao vermelho. 

Adams et al, (2007) e Heinemeier et al., (2007) demonstraram aumentos 

significativo de IGF-1, MGF e MyoD, acompanhados de diminuições na expressão gênica 

da miostatina, após a realização de estímulos elétricos concêntricos, excêntricos e 

isométricos por 4 a 5 dias. Sabe-se que uma única sessão de exercício excêntrico não é 

suficiente para diminuir a expressão de RNAm da miostatina e da MyoD no músculo vasto 

lateral (JENSKY et al., 2007). Nos indivíduos com insuficiência cardíaca o exercício físico 

compensa os mecanismo envolvidos na perda muscular, no entanto não estão totalmente 

claros os mecanismo envolvidos, os possíveis são: sinalização intracelular de IGF-1/ 

PI3k/AKT, estimuladores de síntese protéica promovido pelo exercício físico, e a 

diminuição dos níveis de RNAm de Murf-1 e Atrogina (BRUM et al, 2011). 

Nos fatores positivos do crescimento muscular em exercício aeróbio, Neill et al 

(1999) encontram que em 7 dias de treinamento em ciclo ergômetro a 75% do VO2 

máximo, os níveis de MHC estavam significativamente maiores, três horas após a última 
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sessão de treino. Já em exercício de resistência com intensidade moderada, realizada em 

humanos, foi encontrado que o fator de formação muscular (miogenina) nas células 

satélites, estavam alto no músculo quadríceps (KADI et al, 2004). Do mesmo modo, Liu et 

al (2008) mostraram que os fatores de crescimento muscular como os MGF, IGF-1, e 

MyoD,  ativados pela células satélites, estavam significativamente maiores após a 

realização de exercícios de contração máxima durante seis semanas.  

Recentes resultados do laboratório (Louzada, proc. no 2008/00821-6) demonstraram 

que o exercício físico aeróbio foi capaz de aumentar a expressão protéica de p70S6 

somente no músculo tibial anterior, mas não no sóleo, no entanto, não observou hipertrofia 

nestes músculos.  

Os resultados de expressão protéica de p70S6 são ainda controversos na literatura. 

Baar e Esser (1999) demonstraram o aumento da expressão de p70S6 no músculo tibial 

anterior e extensor digital longo de ratos machos após estimulação elétrica com intensidade 

semelhante ao exercício de alta intensidade. Nader e Esser (2001) encontraram aumento na 

fosforilação da proteína p70S6 no músculo tibial anterior em animais submetidos a 

estimulação elétrica de baixa frequência. Por outro lado, quando submetidos à estimulação 

elétrica de alta frequência ou treinamento aeróbio agudo de alta intensidade (~83% do VO2 

máximo) não foi possível observar alteração na expressão da proteína p70S6, tanto no 

músculo tibial anterior quanto no músculo sóleo desses animais. Concordando com este 

resultados, Li et al (2003) mostraram que os receptores de IGF-1, Akt e p70 estavam 

significativamente diminuídos com o envelhecimento e o exercicio agudo não foi capaz de 

aumentar significativamente as espressões de tais proteinas. Tem sido observado que a 

maioria dos trabalhos que envolvem a expressão da proteína p70S6 e da proteína p70S6 na 

sua forma fosforilada realiza o treinamento resistido e não o aeróbio. Assim Terzis et al 

(2008) observaram aumento na expressão de p70S6 após uma sessão de 30 minutos de 

exercício resistido. Tannerstedt  et al (2009) mostraram aumento significativo da expressão 

de P70S6 nas fibras do tipo II após uma e duas horas de uma única única sessão de 

exercício resistido. Da mesma forma, Parkington et al. (2003) mostraram aumento 

significativo na expressão proteíca de mTOR e p70S6 nos músculos tibial anterior e 

plantar, após estímulos elétricos. A p70S6, assim denominada quando encontrada no 

citoplasma, está significativamente elevada após realização de exercício resistido agudo na 

fibra tipo II quando comparado à fibra tipo I (KOOPMAN et al., 2006),  sugerindo que 
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essa proteína é fator que contribui para elevar a síntese de proteínas neste tipo de fibra 

muscular. 

Ainda não estão totalmente claros os efeitos do exercício físico nas proteínas 

positivas e negativas ao crescimento muscular e, quase nada se sabe sobre a prevenção do 

exercício físico na atrofia muscular causada pelos glicocorticóides. 

Dados do laboratório (BAREL et al.,2010) mostraram que o tratamento de 

dexametasona (1mg/kg por dia) durante dez dias promoveu atrofia muscular nos músculos 

com predominânica de fibras brancas ou mistas, que não foi atenuada pelo treinamento 

físico. Além disso, a expressão protéica de p70S6 estava aumentada no músculo TA tanto 

de animais controles como de animais tratados com a droga (LOUZADA processo 

FAPESP. no 2008/00821-6), o que parece não contribuir efetivamente para evitar a atrofia 

muscular nos animais tratados. Estes resultados conflitantes necessitam de mais estudos, 

principalmente que verifiquem o balanço entre as proteínas que promovem hipertrofia e as 

que promovem atrofia muscular. 
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVO. 

 

Os glicocorticóides sintéticos são amplamente utilizados no uso clínico, devido ao 

seu potente efeito anti-alérgico e antinflamátorio. Entretanto, seu uso crônico, dependente 

da dose e/ou tempo de administração, pode induzir diversos efeitos colaterais no 

organismo, entre eles, resistência periférica à insulina, hiperglicemia, lipólise, perda de 

peso, atrofia muscular e rarefação.  

A regulação miogênica é dada pelo balanço de proteínas positivas e negativas do 

crescimento muscular, ou seja, pelo controle de síntese e degradação de proteína. Tem sido 

demonstrado que o tratamento crônico com dexametasona promove atrofia muscular 

principalmente por aumentar a expressão da Miostatina. Pouco se sabe sobre os efeitos da 

dexametasona na expressão de p70S6K. Por outro lado, o exercício físico pode aumentar 

significativamente a expressão da p70S6K ou diminuir a expressão de miostatina. Porém 

nada se sabe sobre os efeitos preventivos do exercício físico nas vias que controlam a 

homeostase muscular em ratos tratados com dexametasona.  

Portanto, o objetivo deste trabalho foi verificar se o exercício físico realizado 

anteriormente e concomitantemente ao tratamento com dexametasona, tem efeito 

preventivo nas alterações de expressão proteica de miostatina e p70S6K induzidas pela 

dexametasona. A hipótese deste trabalho foi que o tratamento crônico com dexametasona 

aumenta as expressões de Miostatina e reduz a de p70S6K na musculatura esquelética. 

Espera-se que o exercício físico atenue estes efeitos colaterais na musculatura esquelética.  
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3. MATERIAIS E MÉTODOS. 

 

 

Foram utilizados ratos machos (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 do 

Departamento de Biologia do campus da UNESP de Bauru, com ciclo claro escuro de 

12:12 horas e temperatura controlada (22oC). Ração e água foram fornecidas at libitum. Os 

ratos foram pesados semanalmente do início ao fim dos estudos (balança Fillizola). 

 

3.1 Avaliação da capacidade física máxima dos animais.  

 

 A capacidade máxima foi avaliada de forma indireta por meio de teste de esforço 

máximo (TEM) em esteira ergométrica. Após um período inicial (10 dias), os ratos foram 

adaptados e selecionados segundo sua habilidade em andar/correr na esteira ergométrica 

adaptada para ratos (Inbramed, com 10 raias suspensas de ferro). Após esta pré-seleção, 

eles realizaram um teste de esforço máximo (TEM-1), utilizando um protocolo escalonado 

previamente validado e publicado por Silva et al (1997), com incrementos de 3 m/min a 

cada 3 min. Depois de 4 semanas de treinamento, foi aplicado um novo TEM para 

readequação da carga de treino (TEM-2). Ao término dos 60 dias de protocolo 

experimental, foi aplicado um novo teste de esforço máximo (TEM-3) para se avaliar o 

efeito do treinamento físico antes do início do tratamento com a droga. A carga máxima foi 

determinada quando o animal não conseguia correr espontaneamente. Os ratos sedentários 

realizaram os testes de capacidade máxima no mesmo período que os treinados e 

permaneceram sedentários durante o período de treino. A Figura 2 representa a linha de 

tempo do protocolo experimental desta pesquisa: 
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Figura 2. Linha do tempo do protocolo experimental. 

 

3.2 Grupos experimentais. 

 

Após a avaliação da capacidade física, os ratos foram pesados e divididos 

aleatoriamente em quatro grupos experimentais, seguindo protocolo de 70 dias.  

Grupo 1: 20 animais que permaneceram sedentários durante todo o período e não 

receberam tratamento com dexametasona (SC).   

Grupo 2: 20 animais que ficaram sedentários por todo o período e receberam 

tratamento com dexametasona nos últimos 10 dias (0,5mg / kg por dia, via-intraperitoneal) 

– (SD). 

Grupo 3: 20 animais que foram submetidos a um protocolo de treinamento físico 

por 8 semanas e não receberam tratamento com dexametasona (TC) 

Grupo 4: 20 animais que foram submetidos a um protocolo de treinamento físico 

por 8 semanas seguido de tratamento com dexametasona por 10 dias (0,5 mg / kg por dia, 

via-intraperitoneal) –  (TD). Os animais treinados continuaram treinando durante o período 

de tratamento medicamentoso. 

Os animais não tratados com dexametasona receberam placebo pelo mesmo período 
de treinamento. 

 

OBS. A dose escolhida foi a metade da dose utilizada em trabalhos anteriores do 

nosso laboratório com o intuito de verificar se os efeitos promovidos por esta dose menor 

poderia ser revertida pelo exercício.  
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   3.3 Protocolo de treinamento físico.  

 

O treinamento físico foi realizado em esteira ergométrica durante uma hora por dia, 

por 8 semanas, com intensidade de 60 % da velocidade máxima atingida no teste de 

esforço. A velocidade e o tempo de treinamento foram aumentados gradativamente a cada 

dia, sendo que na segunda semana de treino os animais já estavam realizando o treino na 

intensidade e tempo desejados. A intensidade do treinamento foi readaptada após 4 

semanas de treinamento.  Os ratos sedentários permaneceram sedentários durante o período 

de treino. 

 

3.4 Determinação da Glicemia de Jejum 

 

 Após 12 horas de jejum os animais foram submetidos à avaliação da glicemia de 

jejum. Foi realizado um pequeno furo com uma agulha na cauda de cada animal para que 

pudesse ser colhida uma única gota de sangue. A glicemia dos animais foi aferida com 

glicosímetro “One-Touch” Ultra (Johnson & Johnson). 

A avaliação da glicemia foi realizada antes e após 8 semanas do treinamento físico 

e antes e após do tratamento com dexametasona).  

 

3.5 Retirada dos músculos esqueléticos. 

 

 Os animais foram eutanasiados por excesso de anestésioco ANASEDAN® 

(cloridrato de xilasina) e DOPALEN® (cloridrato de quetamina), VETBRANDS do Brasil 

(1:1, 1mg/kg de peso corporal). 

Após a eutanásia, os músculos esqueléticos tibial anterior e sóleo foram removidos 

e pesados imediatamente para a determinação da massa magra dos animais em estudo. A 

Tíbia foi cuidadosamente dissecada e medida (cm) para normalização dos pesos dos 

músculos. Amostras dos músculos esqueléticos tibial anterior (TA) e sóleo (SOL) foram 
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homogeneizadas imediatamente após a retirada com um homogeneizador Polytron em uma 

solução RIPA concentrado 10x contendo: 0.5M Tris-HCl, pH 7.4, 1.5M NaCl, 2.5% ácido 

deoxicólico, 10% NP-40, 10mM EDTA e adicionado 1% de PMSF na hora de usar. 

  As amostras foram centrifugadas a 10.000g por 5 minutos e em seguida o 

sobrenadante foi coletado e transferido para um novo tubo, que foi armazenado em freezer 

a -20°C para futuras análises de expressão proteica. Os tecidos não homogeneizados foram 

armazenados em freezer -80oC. 

 

3.6 Protocolo de dosagem de proteína. 

 

A concentração de proteína foi determinada pelo método de Bradford utilizando um 

kit comercial (Bio-Rad Kit, Hercules, CA) com albumina como padrão, como previamente 

publicado (AMARAL et al., 2001). Este procedimento foi realizado em colaboração com o 

Laboratório do Prof. Livre Docente Carlos Ferreira dos Santos, na FOB/USP. Após a 

dosagem as amostras foram estocadas a –20oC até serem utilizadas para os experimentos 

de Western Blotting. 

 

3.7 Procedimentos de Western Blotting. 

 

A proteína foi eletroforeticamente separada por tamanho, usando-se um sistema de 

gel de poliacrilamida conforme publicação prévia do laboratório (AMARAL et al, 2001b). 

Basicamente, foi utilizado um gel com duas camadas de poliacrilamida, em diferentes 

concentrações: 5% na camada superior e 12% (Miostatina) e 10% (p70S6) na camada 

inferior. A solução tampão de transferência consistiu de: 190 mM de glicina, 25 mM de 

Tris, 0,1% de SDS, pH 8,3. As amostras (30 µg para Miostatina e 30 µg para p70S6) foram 

colocadas para correr por 50 minutos a 200 V. Marcadores de peso molecular foram 

simultaneamente utilizados como tamanho padrão. As proteínas foram transferidas 

eletroforeticamente para uma membrana de nitrocelulose com aplicação de corrente de 

120V por 1 hora e meia em um tampão que consistiu de: 190 mM de glicina, 25 mM de 

Tris, 20% de metanol, pH 8,3. Logo após a transferência, a equivalência da quantidade de 
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proteína colocada em cada coluna foi conferida com a colocação com Ponceau. As 

membranas foram lavadas em solução basal (Tris 1M, NaCl 5M, Tween 20), bloqueadas 

em solução a 5% de leite sem gordura em solução basal por 2 horas e incubadas por toda a 

noite, a 4oC, com diluição apropriada do anticorpo anti-miostatina (1:500, em leite 

desnatado) e anticorpo monoclonal para sequências de p70S6 humano (1:700, em 

albumina). As membranas foram então lavadas e incubadas com um anticorpo secundário,  

IgG anti-mouse e anti habbit (Miostina e p70S6, respectivamente), por 2 horas. O 

anticorpo foi detectado por luminescência química aumentada (Super signal Pico) e as 

membranas foram expostas a filme de radiografia. As bandas foram analisadas utilizando 

um programa de computador (Scion  Image, Corporation) 

 

3.8 Métodos estatísticos. 

 

Todos os resultados foram apresentados como média ± EPM. Para todos os 

experimentos foi utilizada a análise de variância de dois caminhos (ANOVA). Nas análises 

de comportamento de peso e capacidade máxima foi utilizada a análise de variância de dois 

caminhos (ANOVA) com medidas repetidas. Nas amostras que apresentaram diferenças 

significativas foi utilizado o post-hoc de Tukey. O nível de significância considerado foi de 

p < 0,05. 
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4. RESULTADOS. 

 A figura 3 representa o resultado dos 4 testes máximos realizados na esteira durante 

o período de treinamento físico, expresso em minutos. Pode-se observar um aumento 

significativo dos valores de tempo de exercício nos grupos TC, quando comparados ao 

início do treinamento (de 10 ± 1 min para 13,2 ± 0,6 min, no TEM-2, 18,6 ± 0,6 min, no 

TEM-3 e para 19,7 ± 0,8 min no TEM-4, p<0,05). Da mesma forma, o grupo TD também 

aumentou seu desempenho na esteira (de 9,5 ± 0,8 min para 14,6 ± 0,5 min, no TEM-2, 18 

± 0,8 min no TEM-3 para 20,4 ± 1,6 no TEM-4, P<0,05). Para o grupo sedentário controle 

(SC) observa-se diminuição significativa, quando comparado com o inicio do treinamento 

(de 10,6 ± 0,6 min para 7,5 ± 0,5 no TEM-2, 7,4 ± 0,6 min no TEM-3 para 6,8 ±0,5 min no 

TEM-4), assim como para o grupo tratado (SD: 10± 0,5 min para 7,2±0,5 min para o TEM-

2, 8,4±0,5 min doTEM-3 para 5,8±0,7 min no TEM-4 )  é importante ressaltar que todos os 

grupos partiram de valores semelhantes no início do treinamento, o que garante a 

homogeneidade dos grupos. Os grupos sedentários não alteraram significativamente sua 

capacidade física como pode ser observados (SC e SD). Vale ressaltar que o tratamento 

com dexametasona não alterou a capacidade física dos animais, como observado na Figura 

3 (SD e TD) 

 

          

        

 

 

 

 

Figura 3: Capacidade física avaliada em minutos na esteira ergométrica nos testes máximos 
realizados durante o protocolo experimental. Avaliações 1,2,3 e 4 correspondem aos TEM-1, TEM-
2, TEM-3 e TEM-4. Nos grupos sedentário controle (SC, n=20), sedentário tratado com 
dexametasona (SD, n=20), treinado controle (TC, n=20) e treinado tratado com dexametasona (TD, 
n=20) do TEM-1 ao TEM-3. Apenas 10 ratos de cada grupo realizaram o TEM-4. Significância: # 
vs início p<0,05, * vs controle p<0,05, + vs sedentário p<0,05. 
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 A figura 4 mostra a variação (delta) da distância percorrida entre o 3º e 1º TEM 

nos grupos treinados (de 115 ± 16 m no TEM-1 para 336 ± 22 m no TEM-3) e sedentários 

(de 121 ± 11 m no TEM-1 para 78 ± 9 m no TEM-3).  

 

 

            

Figura 4: Variação da distância percorrida em metros entre a realização do terceiro teste máximo 
(TEM-3) e o primeiro teste máximo (TEM-1) nos grupos avaliados: treinados (n=40) e sedentários 
(n=40). Significância: *p < 0,05. 

 

            O comportamento do aumento de peso corporal durante as 8 semanas de 

treinamento foi semelhante entre os grupos, como pode ser observado na Figura 5 (SC: 292 

± 13 para 401 ± 20g; SD: 301±11  para 412 ±15 g; TC: 279 ± 16  para 419 ± 24 g; TD: 305 

± 9  para 383 ± 18 g, respectivamente para 1ª e 8ª semana de treino). Importante ressaltar 

que os pesos corporais dos 4 grupos eram semelhantes no início do treinamento.  

 O tratamento com dexametasona determinou redução significativa do peso corporal 

nos animais sedentários (de 417±10 para 342±8g) e treinados (de 396 ± 10 para 334 ± 8g), 

respectivamente entre o primeiro e último dia de tratamento, como observado na figura 5. 

Pode-se observar que a redução de peso corporal, no grupo SD e TD foi significativa a 

partir do 4° dia de tratamento, (SD: 417±10 para 399±9 g; TD: 396±10 para 376±9, 

primeiro e quarto dia, respectivamente). 
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Figura 5: Comportamento do peso corporal durante as 8 semanas de treinamento físico  (painel 
esquerdo) e no período de tratamento com dexametasona (10 dias, painel direito) nos grupos 
sedentário controle (SC, n=20), sedentário tratado com dexametasona (SD, n=20), treinado controle 
(TC, n=20) e treinado tratado com dexametasona (TD, n=20). Significância: # vs início,* vs 
controle,  p<0,05.   

   

 O treinamento físico não atenuou a perda de peso corporal, uma vez que os animais 

SD e TD apresentaram valores de PC menores que seus respectivos controles no final do 

tratamento. A Figura 6 ilustra os valores de PC no dia do sacrifício. Pode-se observar que 

houve perda significativa de 21% no PC no grupo TD quando comparado com seu 

controle, já para o grupo SD a perda significativa foi de 25% quando comparado com seu 

controle.  

  

 

Figura 6: Valores de peso corporal de todos os ratos no dia do experimento. Sedentário controle 
(SC, n=20), sedentário tratado com dexametasona (SD, n=18), treinado controle (TC, n=19) e 
treinado tratado com dexametasona (TD, n=16). Significância :* vs controle,  p<0,05. 
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 A Figura 7 mostra os valores de glicemia analisados durante o protocolo 

experimental. Durante as primeiras 8 semanas de treinamento físico, pode-se observar que 

não houve variação significativa nos valores de glicemia basal. Por outro lado, a 

dexametasona determinou aumento significativo da glicemia de jejum nos grupos SD (de 

83 ± 2 mg/dL para 135 ± 9 mg/dL, p<0,05) e TD (de 86 ± 2 mg/dL para 104 ± 8 mg/dL, 

p<0,05). No entanto, o aumento observado no grupo TD foi significativamente menor que 

o observado no grupo SD, demonstrando uma atenuação do aumento da glicemia nos 

grupos treinados (104 ± 8 mg/dL vs 135 ± 9 mg/dL, para TD vs SD, p<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 Valores de glicemia de jejum nas avaliações: 1-antes do treinamento; 2- antes tratamento 
e 3- após tratamento, nos diferentes grupos analisados: SC (n=20), SD (n=20), TC (n=20) e TD 
(n=20). Significância: # vs início do tratamento, * vs controle, + vs sedentário, p<0,05. 

 

 

Figura 8: Valores de peso muscular: A- músculo Sóleo (SOL) e B-Tibial Anterior (TA) 
normalizados pelo tamanho da tíbia (cm) em todos os grupos analisados: SC (n=20), SD (n=20), 
TC (n=20), TD (n=20).  Significância: * vs controle, p< 0,05. 
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             Da mesma forma que o observado no peso corporal, o tratamento com 

dexametasona determinou redução significativa do peso muscular, como pode ser 

observado na Figura 8 para o músculo TA. O efeito da dexametasona no peso do TA foi de 

23% nos sedentários e de 20% para os treinados, o que demonstra que o treinamento físico 

não foi efetivo para evitar a perda do peso do TA.  

 

Resultados relativos à expressão protéica: 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Painel superior. Gel representativo dos resultados de Western Blot para a proteína 
Miostatina (PM 12kDa) no músculo tibial anterior (A) e sóleo (B). Painel inferior: Análise 
quantitativa da expressão da proteína Miostatina dos animais dos grupos sedentário controle (SC, 
n=20, 20), sedentário tratado com dexametasona (SD, n=14 e 10), treinado controle (TC, n=15 e 
12) e treinado tratado com dexametasona (TD, n=14 e 8) no músculo tibial anterior (TA) =A e 
sóleo (SOL)=B, respectivamente. Significância: + vs sedentário, p<0,05. 

 

Durante início das análises, foi necessária a realização da padronização do método 

de análise de proteína para Miostatina pelo procedimento de Western Blot. Como não era 

uma proteína analisada corriqueiramente no laboratório, foi utilizado um período inicial 

para algumas padronizações, tais como: a % de gel de poliacrilamida mais adequada para o 

peso molecular da proteína (12%, 30kD), a melhor quantidade de proteína para correr no 

gel (30µg), o melhor tempo de corrida de eletroforese (40 min, a 200V) e a diluição mais 

adequada dos anticorpos (1:500 Ab primário e 1:10.000, Ab secundário, anti-mouse).  

Assim como para a proteína miostatina, houve um período de padronização para a proteína 

p70S6, principalmente para identificar a melhor concentração de anticorpo primário 
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(1:700) e secundário (1:5000), uma vez que dá mesma forma que a miostatina, a p70S6 

não era uma proteína analisada com frenquência.  

A Figura 9 ilustra os resultados da quantificação da expressão protéica da 

Miostatina no músculo tibial anterior e sóleo (TA e SOL), com um número de ratos 

analisado maior (n= ± 15 ratos por grupo) quando comparado com os dados do relatório 

parcial (n=3 ratos por grupo). Pode-se observar que não houve diferença significativa da 

expressão protéica da Miostatina no músculo TA nos grupos estudados. Por outro lado, no 

músculo SOL a expressão protéica está significativamente maior no grupo treinado (TC e 

TD). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Painel superior. Gel representativo dos resultados de Western Blot para a proteína 
p70S6 (PM 70-85 kDa) no músculo tibial anterior (A) e sóleo (B). Painel inferior: Análise 
quantitativa da expressão da proteína p70S6 no músculo tibial anterior (TA) =A e sóleo (SOL)=B, 
respectivamente, nos animais dos grupos sedentário controle (SC, n=20, n=20), sedentário tratado 
com dexametasona (SD, n=17 e n=11), treinado controle (TC, n=15 e n= 12) e treinado tratado com 
dexametasona (TD, n=13 e n=10)  

  

 A figura 10 ilustra que o tratamento com dexametasona não modificou 

significativamente a expressão da proteína p70S6 em nenhum dos músculos avaliados. 
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5. DISCUSSÃO  

 Os principais resultados do presente projeto mostraram que o tratamento com 

0,5mg/kg por dia de dexametasona promoveu aumento da glicemia de jejum, redução de 

peso corporal e atrofia muscular no TA. O treinamento físico aeróbio, realizado anterior e 

concomitante ao tratamento farmacológico, foi eficiente em atenuar o aumento da glicemia 

nos ratos tratados, mostrando o papel preventivo do exercício no aumento dos valores 

glicêmicos. Por outro lado, o exercício crônico não foi efetivo em evitar a redução do peso 

corporal nem tampouco a atrofia muscular. Com o intuito de investigar um dos 

mecanismos da atrofia muscular, a análise da expressão protéica de miostatina e P70S6 foi 

realizada e pode-se observar que o tratamento com dexametasona não determinou aumento 

de miostatina nem redução de P70S6. Da mesma forma, o exercício físico não alterou a 

expressão destas proteínas nos animais tratados. Estes resultados sugerem que a atrofia 

muscular, presente nos animais após 10 dias de tratamento com dexametasona, deve ser 

resultado de uma combinação de outros mecanismos diferentes de miostatina e P70S6. 

 O uso crônico da dexametasona como terapia farmacêutica para processos 

inflamatórios e alérgicos vem sendo amplamente utilizada. Vários são os efeitos colaterais 

do seu uso crônico, como aumento da resistência periférica à insulina, hiperinsulimenia, 

diminuição de peso corporal, atrofia muscular, entre outros. (AHTIKOSKI et al., 2004; 

LUNDGREN et al., 2004; CRESPILHO et al., 2006; GILSON et al., 2007; RAFACHO et 

al., 2007; YAMAMOTO et al., 2008; LOUZADA et al, 2009, DIONÍSIO et al, 2009; 

BAREL et al., 2010). 

Um dos principais efeitos da dexametasona observados na literatura e no nosso 

laboratório é o aumento significativo da glicemia de jejum dos animais (BAREL et al., 

2010; LOUZADA et al, 2009; DIONÍSIO et al, 2010; SANTOS et al, 2007; GIOZZET et 

al, 2008). Resultados recentes do laboratório (BAREL et al., 2010) demonstraram que 

1mg/kg por dia de dexametasona era capaz de aumentar em 136% a glicemia de jejum dos 

animais. Os resultados do presente trabalho confirmam estes resultados e demonstram de 

forma coerente que, em doses menores, a droga produz menores efeitos. Neste presente 

estudo, 0,5 mg/kg por dia determinou aumento significativo na glicemia dos animais 

sedentários de +62%. Os animais que foram treinados previamente ao tratamento também 

aumentaram seus valores de glicemia de jejum, mas em porcentagens bem menores 



32 
 

(+20%), como observado anteriormente no estudo de Barel et al (2010), onde os treinados 

aumentaram somente 97% vs 136% nos sedentários. Portanto, estes resultados demonstram 

um efeito protetor promovido pelo exercício físico.  

 Os resultados anteriores de nosso laboratório haviam demonstrado que 1mg/kg por 

dia de dexametasona eram capazes de reduzir significativamente o peso corporal e 

muscular e que o exercício não era efetivo em atenuar estes efeitos (BAREL et al, 2010). 

Uma de nossas hipóteses era que em doses menores o exercício pudesse ter um efeito mais 

expressivo sobre estas variáveis. No entanto, as análises estudadas, mostraram que o uso de 

dexametasona durante 10 dias (0,5mg/kg) causou perda significativa de peso corporal nos 

dias de tratamento (18%) e de peso muscular, que não foi evitada pelo exercício. 

Concordando com estes resultados, Ma et al, (2003), utilizando uma dosagem de 0,6 mg/kg 

por dia de dexametasona, também encontraram perda significativa de peso corporal nos 

animais (-4%). Uma das diferenças observadas entre os resultados do presente estudo e os 

encontrados anteriormente pelo laboratório em dosagens maiores é que o efeito da droga 

acontece mais tardiamente, ou seja, com 1 mg/kg os efeitos surgem a partir do primeiro dia 

de tratamento (BAREL et al, 2010) ou a partir do terceiro dia (GILSON et al 2007) e, com 

dose 50% menor, a redução de PC somente é observada a partir do quarto dia de 

tratamento, como observado no presente trabalho.    

 Uma das possíveis causas de perda do peso corporal após tratamento com a 

dexametasona é a redução da ingesta alimentar, uma vez que a dexametasona pode 

diminuir os níveis do neuropeptídeoY (NPY) e do hormônio corticotropina (CRH) no 

núcleo paraventricular (PVN) (MCKIBBIN, COTTON, MCCARTHY et al. 1992; 

MICHEL e CABANAC, 1999; GINSBERG, CAMPEAU, DAY et al. 2003; KARSSEN, 

MEIJER, BERRY et al. 2005). O NPY e o hormônio liberador de corticotropina (CRH) 

regulam o apetite e a termogênese no hipotálamo, mais especificamente no núcleo 

paraventricular (PVN).  

 A atrofia muscular tem sido apontada como um desbalanço entre fatores positivos e 

negativos que controlam o crescimento muscular. Existem várias proteínas envolvidas no 

processo de atrofia (Miostatina, Atrogina-1 e Murf-1, entre outras) ou hipertrofia muscular 

(IGF-1, p70S6K, AKT, mTOR, entre outras), no entanto, o papel da dexametasona no 

controle deste balanço ainda não está totalmente estabelecido. Resultados recentes do 

laboratório (LOUZADA et al, 2009, DIONÍSIO et al, 2009; BAREL et al., 2010) têm 
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demonstrado constantemente que existe uma redução significativa de peso muscular dos 

ratos tratados por 10 dias com 1mg/kg por dia de dexametasona, que não é atenuada pelo 

exercício físico, entretanto, o papel da dexametasona ou do exercício no controle deste 

balanço ainda não está totalmente estabelecido.  

 A miostatina tem sido apontada como uma importante proteína no controle da 

atrofia muscular, uma vez que animais “knockout” para este gene não apresentam atrofia 

muscular induzida pela dexametasona (GILSON et al, 2007). Alguns estudos apontam o 

aumento da expressão da proteína miostatina promovida pelo uso de glicocorticóides após 

5 dias de tratamento (SALEHIAN et al, 2006 e MA et al., 2003). Por outro lado, Smith et 

al, (2010), recentemente não encontraram alteração significativa na expressão protéica da 

miostatina no músculo EDL, após duas horas de tratamento com dexametasona (10mg/kg). 

Os resultados do presente estudo concordam com os achados de Smith et al. (2010) e 

demonstram que a expressão da miostatina não estava aumentada no grupo sedentário (SD) 

no TA e Sol após 10 dias de tratamento. De acordo com os estudos de Ma et al. (2003), a 

miostatina apresenta uma resposta bifásica após tratamento com dexametasona, ou seja, 5 

dias de tratamento aumenta a expressão genética e protéica de miostatina, no entanto, estes 

valores retornavam aos basais após 10 dias. Portanto, acredita-se que a miostatina tenha 

um papel no início do processo da atrofia muscular, mas cronicamente não parece ter mais 

relevância. Nada se sabe sobre os efeitos preventivos do exercício aeróbio na expressão 

desta proteína após tratamento com dexametasona.   

Sabe-se que uma única sessão de exercício excêntrico não é suficiente para 

diminuir a expressão gênica da miostatina no músculo vasto lateral (JENSKY et al., 2007). 

Por outro lado, Heinermeier et al. (2009) mostraram diminuição da expressão gênica da 

miostatina no músculo gastrocnêmico após 4 dias consecutivos de estímulos elétricos 

concêntricos, excêntricos e isométricos. Matsakas et al (2006) demonstraram diminuição 

significativa de RNAm de miostatina nos músculos gastrocnêmico e vasto lateral, após 5 

dias de treinamento aeróbio. Mais recentemente, Konopta et al, (2010) mostraram 

diminuição significativa da expressão de miostatina em mulheres idosas após realização de 

exercício físico aeróbio durante 12 semanas.   

No presente trabalho não houve diminuição significativa na expressão protéica da 

miostatina após o período de treinamento no músculo TA. Achados similares foram 

encontrados por Bueno et al. (2011) e Leiter et al. (2010) que recentemente mostraram que 
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não houve diminuição significativa na expressão protéica da miostatina no músculo tibial 

(Leiter et al., 2010) e no gastrocnêmico branco (Bueno et al., 2011) após 3 semanas de 

treinamento aeróbio. Por outro lado, Bueno et al. (2011) evidenciaram que a miostatina é 

também expressa no tecido adiposo. Neste sentido, estes autores confirmaram que a 

miostatina estava aumentada no tecido adiposo em ratos obesos e diminuída quando estes 

animais realizaram exercício aeróbio. Lenk et al. (2009) encontraram diminuição da 

miostatina no coração e no músculo gastrocnêmico em ratos com insuficiência cardíaca 

treinados durante quatro semanas, entretanto, não houve diferença significativa em ratos 

treinados e sedentários controles. Desta forma pode-se evidenciar que os efeitos do 

exercício na expressão protéica de miostatina ainda é controverso. Tem sido encontrado 

redução da miostatina após a prática de exercício físico (HEINERMEIER et al., 2009; 

MATSAKAS et al; 2006; KONOPTA et al., 2010), não alteração (BUENO et al., 2011; 

LEITER et al.,2011) ou ainda aumento da expressão da miostatina após a prática de 

exercício físico (WILLOUGHBY et al., 2004; PETERS et al., 2003). 

Willoughby (2004) encontraram aumento significativo do RNAm e no conteúdo da  

miostatina, tanto no músculo como no plasma, após 12 semanas de treinamento resistido 

de alta intensidade (85-90% 1RM). Além disso, este autor (WILLOUGHBY, 2004) 

encontrou aumento significativo de cortisol e receptores de cortisol após treinamento 

físico, sugerindo que a prática regular de exercícios de alta intensidade possui relação 

direta com o aumento do cortisol e da miostatina. Por outro lado, Jensky et al. (2010) 

recentemente mostraram que após realização de exercício excêntrico e concêntrico em 

mulheres a expressão gênica da miostatina não estava modificada em nenhum dos 

protocolo de treinamento. Já Wilborn et al. (2009) encontraram, após 6 horas da sessão de 

exercício de resistência (60-85%), diminuição significativa do gene da miostatina 

(RNAm). O presente estudo e os resultados dos estudos acima citados sugerem que a 

expressão de miostatina responde diferentemente ao tipo, duração e intensidade de 

exercício físico. 

O principal objetivo desse trabalho foi verificar se a realização de exercício físico 

aeróbio, realizado antes e durante o tratamento com glicocorticóide, pudesse prevenir ou 

atenuar a atrofia muscular diminuindo a via catabólica (miostatina) ou aumentando a via 

anabólica (p70S6). Entretanto, o presente estudo demonstrou que houve aumento 

significativo na expressão de miostatina no músculo SOL dos animais treinados, 
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independente do tratamento. Interessante notar que neste músculo (SOL) não houve 

atrofia. Por outro lado, no TA, houve atrofia muscular sem alteração nos níveis de 

miostatina, nem nos animais sedentários nem nos treinados. Estes resultados, em conjunto 

com os achados de Ma et al. (2003), sugerem que a miostatina pode ser importante no 

início do processo de atrofia muscular, mas após 10 dias outros fatores devem estar 

atuando para manter a redução significativa de peso muscular observada nos animais 

tratados.  

            Estudos na literatura demonstram que o exercício físico aumenta a expressão de 

proteínas positiva (p70S6K) e diminui a negativa (Miostatina) do crescimento 

(TANNERSTEDT et al, 2009; NADER e ESSER, 2001; MATSAKAS et al, 2006), mas 

seus resultados ainda são limitados e controversos. A atividade da sinalização na cascata 

que controla síntese de proteína é altamente determinada pela fosforilação da mTOR e 

subsequente ativação da p70S6 (ROSCHEL et al., 2011; PARKINGTON et al., 2003, 

dessa forma a  proteína p70S6 parece desempenhar um papel importante na regulação da 

hipertrofia muscular induzida pela contração. A p70S6 é assim denominada quando 

encontrada no citoplasma e sua precursora é a proteína S6K1 (LASER et al., 1998). 

Koopman et al. (2006), usando técnicas de imuno-histoquimica, encontraram aumento 

significativo de p70S6 após 2 horas de exercício resistido moderado (menor que 75% de 

1RM) no músculo vasto lateral (tipo de fibra II). Este resultado não foi confirmado por 

Roschel et al., (2011), os quais não encontraram aumento protéico de p70S6 total, mTOrR 

e  pAKT no músculo vasto lateral. Estes autores encontraram somente aumento nas 

proteínas fosforiladas. Por outro lado, Parkington et al. (2003) haviam encontrado aumento 

significativo da p70S6 em músculos de predominância de fibras brancas (TA e plantar) 

após estimulo elétricos. Tem sido especulado que a resposta por exercício de resistência é 

específico para a fibra muscular tipo II (PARKINGTON et al., 2003; BAAR e ESSER., 

1999; TANNERSTEDT.,  et al 2009) sugerindo que os músculos de fibras II podem ser 

mais responsivos à hipertrofia neste modelo de treinamento que os músculos de fibra tipo 

I, porém quase nada se sabe sobre efeitos do exercício aeróbio. O presente estudo mostrou 

que, diferentemente do treinamento resistido, o aeróbio não aumentou significativamente a 

expressão protéica total de p70S6 no músculo de fibra do tipo II (TA) nem no músculo de 

fibra tipo I (SOL).  
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 Tem sido demonstrado que a resposta celular da insulina envolve interação com 

hormônios, receptores e subsequentes ativações intracelulares, entre essas ativações 

encontra-se a p70S6 (WU et al., 2004; DARDEVET et al., 1999, RICHTER et al., 2001; 

JESSEN et al., 2003; ROSCHEL et al, 2010). Long, Wei e Barret (2001) encontraram 

diminuição da síntese protéica após tratamento com dexametasona durante 5 dias. O 

tratamento bloqueava o aumento na fosforilação da proteína p70S6 induzida pela insulina, 

embora o tratamento por si mesmo não tenha alterado a expressão dessa proteína no 

músculo esquelético. Wu et al. (2004) encontraram diminuição significante na expressão 

de p70S6 fosforilada no miocárdio de ratos adrenalectomizados, valores estes que foram 

aumentados quando estimulados pela insulina. Da mesma forma, Dardevet et al. (1999) já 

haviam encontrado aumento significativo na p70S6 no músculo epitroclear quando 

estimulado por insulina, entretanto esse aumento foi significativamente menor quando 

dexametasona foi administrada por 4 dias. Estes estudos nos permitem sugerir que a 

dexametasona parece atuar na ação da insulina e não na expressão da proteína, e que a 

dexametasona possui modulações diferentes que os efeitos da insulina. 
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6. CONCLUSÃO 

 

 Os dados do presente trabalho nos permitem sugerir que nem a miostatina nem a 

P70S6 parecem estar envolvidas na atrofia no músculo tibial anterior (TA) induzida por 10 

dias de tratamento. O treinamento físico, por sua vez, também não determinou alteração 

significativa na expressão protéica destas proteínas e não atenuou a atrofia muscular 

presente no TA. Mais estudos serão necessários para identificar e elucidar o os 

mecanismos responsáveis pela atrofia muscular induzida pela dexametasona e o possível 

papel do exercício neste efeito colateral. Estudos com exercício resistido estão sendo 

iniciados em nosso laboratório para verificar se o tipo de exercício pode ter um papel mais 

significativo na atenuação da atrofia muscular nestes animais. 
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