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RESUMO

EFEITOS DO TREINAMENTO FiSICO SOBRE ASPECTOS ENDOCRINO-
METABOLICOS DE RATOS ADMINISTRADOS COM DEXAMETASONA

Existem consideraveis evidéncias demonstrando que tanto animais quanto
humanos tratados com glicocorticéides freqlientemente apresentam anormalidades
no metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras. Ja € bem sabido, que estas
mudancas metabdlicas podem provocar diversas complicagbes, tais como,
dislipidemias, hipertensdo, resisténcia a insulina, disfungdo renal, que sao
considerados fatores de risco para as doencgas cardiovasculares. Além disso, alta
dose de dexamethasona promove supressao do sistema imune e funcional do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal. Por outro lado, a atividade fisica regular promove
diversos beneficios a saude, resultando em melhoras na obesidade, composi¢cao
corporal, sensitividade a insulina, e no perfil lipidico, contribuindo, desse modo,
com a homeostase corporal. Os objetivos do presente estudo foram: 1) investigar
as adaptagoes enddcrino-metabodlicas em ratos submetidos ao exercicio fisico
agudo e crénico de natagdo associado com a administracdo de dexametasona
durante 10 semanas. 2) analisar os efeitos do treinamento associado a utilizagao
de baixas doses de dexametasona na funcionalidade do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal. Ratos jovens Wistar foram divididos em 4 grupos: controle sedentario
(CS), controle treinado (CT), dexametasona sedentario (DxS) e dexametasona
treinado (DxT). O protocolo de treinamento consistiu de natagdo 1 hora/dia, 5
dias/semana, durante 10 semanas, suportando uma sobrecarga relativa a 5% do
seu peso corporal. A dexametasona foi administrada 5 dias/semana (2pg/dia via
subcutanea, diluida em 150ul de NaCl - 0,9%), também durante 10 semanas. Ao
final da 9° semana de experimento os ratos foram submetidos aos testes de
tolerancia a glicose (GTT) e teste de tolerancia a insulina (ITT). Apés 10 semanas
os animais foram sacrificados tanto na condicdo de repouso quanto apdés uma
sessdo aguda de exercicio fisico. Amostras de sangue foram coletadas para
determinacdo de ACTH, acidos graxos livres (AGL), colesterol total, triglicéride,
insulina e glicose. O tecido muscular e hepatico foi usado para determinacdo do
glicogénio e da razdo proteina/DNA. As adrenais foram pesadas e usadas para
determinar o conteudo de colesterol e de acido ascorbico. A analise estatistica foi
feita por ANOVA e aplicacdo do teste de post-hoc de Newman-Keuls, onde
adequado, com nivel de significancia pré-fixado em 5%. Os resultados indicam que
os ratos treinados tiveram maior tolerancia a glicose comparada aos animais
sedentarios durante o GTT. Nossos dados mostram que a exposi¢cao crbnica a
dexametasona esta associada com diminuigao da sensitividade a insulina. O grupo
sedentario administrado com dexametasona mostrou uma menor taxa de
desaparecimento da glicose durante o ITT quando comparado com o0s outros
grupos, e o treinamento fisico reverteu estes aspectos. O treinamento promoveu
aumento nos estoques de glicogénio no musculo e figado quando comparado ao
grupo controle na condigao de repouso, com iSSo pressupomos que o treinamento
fisico favorece a sintese de glicogénio. Os animais treinados, sacrificados na
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condigdo de repouso ou logo apds o exercicio agudo, apresentaram uma menor
concentragédo de acidos graxos livres quando comparado aos animais sedentarios,
assim podemos dizer que o treinamento altera o metabolismo deste substrato,
promovendo uma maior utilizagdo de AGLs no sangue, que certamente contribuiu
para prevencdo do desenvolvimento da resisténcia a insulina nos ratos
dexametasona treinados. O tecido adiposo epididimal foi diminuido nos ratos
treinados comparados aos grupos de ratos sedentarios. Os demais parametros
analisados (glicose, insulina, colesterol total, triglicérides séricos e colesterol
adrenal e razdo proteina/DNA muscular e hepatica) nado tiveram alteragbes
significantes em seus resultados. A concentracao de acido ascorbico da adrenal foi
maior no grupo dexametasona sedentario quando comparados aos demais grupos
do estudo. E possivel que a administracdo de dexametasona promoveu apés 10
semanas de experimento supressdo no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA).
Além disso, a dexametasona provocou diminuicdo na liberagdo de ACTH em
resposta ao exercicio agudo, mostrando marcada diferenga na funcionalidade do
eixo HHA. Com estes resultados obtidos n6s concluimos que: 1) baixa dose de
dexametasona promove diversos efeitos colaterais no metabolismo intermediario.
O uso cronico deste esterdide tem um importante papel no desenvolvimento da
resisténcia a insulina periférica. A insulino resisténcia € um importante fator para o
desenvolvimento do diabetes mellitus, hipertensdo, menor tolerancia aos
carboidratos, e alteragdo lipidica; 2) o exercicio regular de natagdo promove
aumento na sensitividade a insulina e reverte estes aspectos. Alem disso, o
treinamento fisico promove o aumento dos estoques de energia no musculo e
figado e contribui para um menor acumulo de tecido adiposo epididimal; 3) o
exercicio pode ainda preponderar sobre o feedback negativo da dexametasona na
ativacao do eixo hipotalamo-hipofisiario-adrenal em ratos.

Palavras Chaves: treinamento fisico, dexametasona, metabolismo, resisténcia a insulina e
eixo hipotalamo-hipofise-adrenais.
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| - INTRODUGAO

A relevancia do estudo da resisténcia periférica a insulina é indiscutivel,
visto que esta associada a diversas patologias como Diabetes Mellitus n&o-
insulino-dependente, obesidade, hipertensdo e aterosclerose (KAHN; FLIER,
2000). A resisténcia ao horménio pode ser decorrente de niveis elevados de
glicocorticéides, horménio do crescimento e catecolaminas. A resisténcia dos
tecidos a insulina tem sido estudada em modelos experimentais por meio da
administragdo de glicocorticéides sintéticos, como a dexametasona, o que facilita
a investigagdo dos mecanismos fisioldgicos envolvidos nos referidos processos
(STOJANOVSKA; ROSELLA; PROIETTO, 1990; SCHNEITER; TAPPY, 1998).

A resisténcia periférica a insulina afeta o metabolismo de carboidratos,
lipideos e proteinas, resultando em hiperglicemia, dislipidemias, atrofia muscular,
entre outros disturbios metabdlicos. Estas alteragées sobre o metabolismo podem
provocar diversas complicagbes, tais como problemas cardiovasculares,
hipertensao e disfungdes renais (SEVERINO et al., 2002).

As desordens metabdlicas que ocorrem em organismos insulino

resistentes podem exercer efeitos também sobre estruturas envolvidas no



mecanismo de respostas ao estresse, como o eixo hipotalamo-hipofise-adrenais
(HHA). Sabe-se, que a administracdo de altas doses de glicocorticéides em longo
prazo interferem na funcionalidade do eixo HHA, podendo suprimir a producao de
esterodides por inibicdo do ACTH hipofisiario (DEUSTER et al., 1998).

Por outro lado, o treinamento fisico exerce efeitos positivos sobre o
organismo, podendo promover alteragdes endocrino-metabdlicas mesmo nas
condi¢cdes adversas, como na resisténcia a insulina, na auséncia de horménios da
hipd&fise anterior, entre outras, auxiliando na homeostase corporal.

Os efeitos do treinamento fisico aerdébio por longo periodo sobre as
alteracbes enddcrino-metabdlicas em modelos experimentais de resisténcia a
insulina induzida pela administracdo de glicocorticéides sintéticos tém sido pouco
investigados.

Portanto, verifica-se a necessidade de trabalhos que esclaregcam alguns
aspectos fundamentais relativos aos efeitos do treinamento fisico sobre alguns
parametros metabdlicos e hormonais de organismos sob a administragao crénica

de dexametasona.



Il. OBJETIVOS

Diante dos estudos encontrados na literatura, verifica-se a necessidade
de realizagao de trabalhos que esclaregam os mecanismos envolvidos no papel do
exercicio fisico (crbnico e agudo) sobre a resisténcia periférica a insulina e
decorrente desordens endocrino-metabdlicas do uso de glicocorticdides. Portanto
0s objetivos do presente estudo sao:

1. Estudar os efeitos da administracdo da dexametasona sobre a
resisténcia periférica a insulina, bem como sobre o metabolismo de carboidratos,
lipideos e proteinas em ratos Wistar.

2. Investigar a influéncia do treinamento aerébio e de uma sessao aguda
de esforgo fisico sobre as alteragcbes endocrino-metabdlicas induzidas pela
administragdo da dexametasona.

3. Por fim, analisar os possiveis efeitos do treinamento fisico, da sesséo
aguda de natacédo e da dexametasona sobre alguns parametros funcionais do eixo

hipotalamo-hipofise-adrenais.



Il - REVISAO DE LITERATURA

3.1. Resisténcia periférica a insulina

Desde a descoberta da insulina em 1921, muito esforco tem sido
destinado ao entendimento do mecanismo fisioldgico e molecular de agao deste
horménio. A importancia dos estudos da agao da insulina esta fundamentada na
prevaléncia de altos indices de individuos insulino resistentes e sua associagao
com a patogénese de diversas doencas, incluindo diabetes mellitus tipo 2,
obesidade, hipertensdo, aterosclerose, entre outras, como também, por estar
associada a outras enfermidades enddécrinas como hipercortisolismo (sindrome de
cushing) e acromegalia.

A insulina € um hormdnio polipeptidico anabdlico que exerce papel
central na regulagado da homeostase da glicose e atua de maneira coordenada em
eventos celulares que regulam os efeitos metabdlicos e de crescimento. Este
horménio facilita e aumenta o transporte de glicose e de aminoacidos para as
células musculares e para os adipdcitos, aumenta a sintese e armazenamento de

proteinas celulares, de glicogénio nos musculos e dos trigliceridios nas células



adiposas, além de diminuir o catabolismo protéico (PESSIN; SALTIEL, 2000;
CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002).

Conceitua-se resisténcia a insulina como uma resposta diminuida as
acoes fisioldgicas da insulina, e esta diminuicdo nao se limita em sua capacidade
de exercer efeito metabdlico sobre os carboidratos, mas também no metabolismo
de lipidios e das proteinas.

O mecanismo de acao da insulina pode ser afetado de maneiras
diferentes por alteragdes fisioldgicas ou fatores circulantes. A secrecdo enddgena
ou a administracdo em excesso de glicocorticéides, glucagon ou horménio do
crescimento induzem resisténcia a insulina, tanto em humanos como em animais.
Condicgdes fisioldgicas como a gestacao e o envelhecimento também apresentam
resisténcia a insulina (BUCHANAN; XIANG, 2005; RHODES, 2005).

A obesidade, particularmente a obesidade abdominal, é considerada um
poderoso fator de risco para o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 e da
doenca cardiovascular (DAVY; HALL, 2004). E importante ressaltar que a
resisténcia a insulina em obesos ndo € somente encontrada entre os diabéticos
nao-insulino-dependentes, mas também, na populagdo obesa normal e que
provavelmente nunca desenvolverao diabetes. Esses individuos normalmente
apresentam hiperinsulinemia, pois a secre¢do de insulina pelas células 3
pancreaticas compensa a resisténcia (LEMIEUX, 2001; DESPRES; LAMARCHE,
2003; MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).

Com a perda de peso, o obeso apresenta aumento no numero de

receptores celulares a insulina, melhora nas anormalidades pds-receptores e,



consequentemente, maior sensibilidade tissular a insulina e maior tolerancia a
glicose (HIRSHIMAN et al., 1993; JONES et al., 2000).

Como o0s mecanismos moleculares responsaveis pela resisténcia
insulinica, de um modo geral, ainda nao estdo completamente esclarecidos, faz-se

necessario a realizagao de mais estudos.

3.2. Glicocorticdides e aspectos fisiologicos gerais

A hipersecrecao de cortisol ou a administracdo terapéutica em longo
prazo dos analogos do cortisol para varias doengas resulta em uma série de
efeitos adversos, com atrofia funcional do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (LIMA
et al., 2002). O uso crénico destes esteroides sintéticos pode suprimir o ACTH e a
retirada abrupta pode encontrar o organismo deficiente em corticosterdide
endoégeno (HOCHBERG; PACAK; CHROUSOQOS, 2003). O cortisol reduz a sintese
de proteinas e também diminui a formagao do osso, reduzindo a sintese de
colageno, o ritmo de diferenciacdo das células osteoprogenitoras em osteoblastos
ativos, a absorcao de calcio, acelerando o ritmo de reabsor¢céo 6ssea, causando
osteoporose (HADJIDAKIS et al.,, 2003). Pode haver o aumento da pressao
sistélica pela inibicdo da sintese de substancias vasodilatadoras, como o 6xido
nitrico, que tem papel fundamental no controle fisiolégico do ténus vascular
(SEVERINO et al., 2002). Os corticosteréides tendem a depletar potassio e
promovem moderada retencéo de sddio. Em alguns casos, prejudicam a absorgao

de nutrientes em resposta a atrofia muscular intestinal. Em excesso esses



horménios podem ocasionar também, insbnia, elevar ou deprimir profundamente o
humor, reduzir a memoria e provocar perda de peso corporal, debilitando
profundamente o organismo (ZANINI; OGA, 1979; WILSON; FOSTER, 1992;

LIPWORTH, 1999).

3.3. Glicocorticoides e metabolismo intermediario

Os glicocorticoides sao hormbnios com acado antagbnica a insulina.
Exercem acao predominante sobre o metabolismo intermediario, com efeitos
principalmente no tecido hepatico, muscular e adiposo.

Estes esterdides conduzem a elevagcdo da glicemia, atuando na
captacao, consumo periférico e producao de glicose (STOJANOVSKA; ROSELLA;
PROIETTO, 1990; SCHNEITER; TAPPY, 1998). Estimulam a gliconeogénese
hepatica a partir da liberagdo de acidos graxos e glicerol dos adipocitos e de
aminoacidos provenientes da inibicdo na sintese protéica periférica. Ativam a
fosfoenolpiruvato carboxilase (PEPCK), enzima responsavel pelo inicio da cascata
de eventos da gliconeogénese (ALLAN; TITHERADGE, 1984; WANG, 2005).

Nos tecidos muscular e adiposo, os glicocorticoides antagonizam a
captacao e utilizagdo de glicose induzida pela insulina. Atuam inibindo a sintese
protéica nos tecidos periféricos, como musculo esquelético, promovendo a
protedlise e consequente perda e fraqueza muscular (KELLY; GOLDSPINK, 1982;

LEWIS; MONN; SIECK, 1992; PREZANT et al., 1997).



Os (glicocorticéides interfferem no metabolismo das gorduras,
favorecendo a lipdlise com aumento de acidos graxos no plasma, decorrente de
estimulo de liberagédo do tecido adiposo, possivelmente por agdo permissiva com
outros horménios, como, as catecolaminas e o glucagon (ALLAN; TITHERADGE,
1984). Além disso, ativa a lipase horménio sensivel, uma enzima chave na lipdlise,
inibida pela insulina. No entanto, a secre¢cao endégena ou administragao de doses
excessivas de glicocorticoide promovem aumento dos depodsitos de gordura
principalmente na regiao abdominal (LIMA et al., 2002). A resisténcia a insulina em
obesos e sua correlagdo com a quantificacdo da gordura perivisceral, ndo deixa
duvidas sobre a importancia desta alteragdao metabdlica com outros fatores de
risco, que passam a ter participacdo ndo somente na explicacao fisiopatolégica
como também, e mais importante, na prevengcdo dos eventos cardiovasculares
(LEMIEUX, 2001; MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).

Desse modo, a permanéncia da hiperglicemia como consequéncia da
insulinoresisténcia e da incapacidade pancreatica em compensar essa resisténcia,
somado aos disturbios metabdlicos sobre lipidios e proteinas favorece a
ocorréncia das chamadas doencgas crbnicas degenerativas. Essas incluem, por
exemplo, diabetes mellitus, obesidade, aterosclerose e suas complicagdes como,
doenca coronariana, doenga vascular periférica, acidente vascular cerebral,
neuropatia, nefropatia, entre outras, que aumentam as deficiéncias fisicas e

reduzem a expectativa de vida do individuo.



3.4. Glicocorticoides e modelos de resisténcia a insulina

A exposicao prolongada a altas concentracbes de glicocorticoides
freqientemente leva a instalagdo do diabetes. Apesar do principal impacto do
cortisol incidir sobre o glicogénio hepatico, um excesso do hormdénio acaba
elevando os niveis plasmaticos de glicose (STOJANOVSKA; ROSELLA;
PROIETTO, 1990). Esse aumento ocorre porque o cortisol antagoniza,
eficientemente, as acdes da insulina sobre o metabolismo da glicose e dessa
forma, inibe a captagdo desta hexose, estimulada por insulina, pelo musculo e
tecido adiposo e inverte a supressao insulinica da produgcédo hepatica de glicose
(SCHNEITER; TAPPY, 1998). Em sintese, o cortisol € um importante horménio
diabetogénico, antiinsulinico. Suas agdes primarias, hiperglicemiantes e lipoliticas,
e secundarias cetogénicas, sdo exibidas eventualmente apenas quando sua
secregao € muito estimulada pelo estresse. Assim sendo, o cortisol potencializa e
prolonga a duracdo da hiperglicemia induzida pelo glucagon, epinefrina e
horménio do crescimento e acentua a perda de proteina corporal (WILSON;
FOSTER, 1992).

O cortisol por aumentar a neoglicogénese e inibir a utilizagao periférica
de glicose, promove acumulo de glicogénio hepatico com aparecimento de
hiperglicemia e glicosuria. O cortisol reduz a sensibilidade, porém ndo a
responsividade maxima dos tecidos a insulina. Esse antagonismo ocorre,
sobretudo nas etapas poés-receptor. Por exemplo, a insulina inibe, enquanto o

cortisol induz, a transcricdo do gene da fosfoenolpiruvato carboxiquinase. O
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cortisol, também, provoca a desmobilizagdo dos transportadores de glicose da
membrana plasmatica para os locais intracelulares, reduzindo, assim, diretamente
a captacao de glicose (GENUTH, 1998).

A administracdo por longo periodos de altas doses de glicocorticoides
frequentemente leva a instalagdo do diabetes. Aproximadamente 20% dos
pacientes com Sindrome de Cushing sao diabéticos (HARDIE, 1991).
Experimentos em seres humanos e com animais demonstraram que o0s
glicocorticéides diminuem a utilizagao de glicose pelo musculo e tecido adiposo,
como também diminui a sensibilidade desses tecidos a acdo da insulina
(NEWSHOLME et al., 1987; BRINDLEY, 1995).

Dentre os glicocorticoides, a dexametasona tem sido prescrita e
utilizada no tratamento de inUmeras doencas desencadeando efeitos colaterais
tais como: resisténcia hepatica e muscular a insulina, sendo, portanto, um agente
potencial na instalacdo do diabetes tipo 2 (AMATRUDA; LIVINGSTON;
LOCKWOOD, 1985; SEVERINO et al., 2002).

O tratamento cronico com dexametasona induz resisténcia a insulina no
musculo esquelético. Esta resisténcia & caracterizada por inibicdo dos efeitos
estimulatérios da insulina na ativagao da glicogénio sintase e desta na sintese de
glicogénio. A concentragao de insulina é quatro vezes mais alta em ratos tratados
com dexametasona, apesar de valores normais ou baixos de glicose plasmatica, o
que é um reflexo desta resisténcia a insulina.

Uma variedade de modelos tém demonstrado que a dexametasona

induz resisténcia a insulina em ratos (STOJANOVSKA; ROSELLA; PROIETTO,
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1990; SCHNEITER; TAPPY, 1998; SAKODA et al., 2000). Entretanto, a maioria
destes estudos utiliza altas concentragcbes de glicocorticbides que por um longo
periodo de tratamento provoca um aumento na pressao sanguinea, além de
apreciaveis efeitos catabodlicos e uma completa inibicdo da secre¢do de ACTH,
causando ainda a retencao de sédio (SEVERINO et al., 2002).

Em virtude disso, um novo modelo induzido por administracdo de baixas
doses de glicocorticoides foi proposto recentemente pelos mesmos pesquisadores
para o estudo da resisténcia a insulina (SEVERINO et al., 2002). Este modelo é
caracterizado pela auséncia de parte dos efeitos catabdlicos da dexametasona.
Os efeitos incluem aumento na concentragdo de insulina sérica, diminuicao da
tolerancia a insulina, e elevado steady-state de glicose durante a infusdo exdgena
de insulina e glicose. A resisténcia ao hormdnio nesse modelo animal precede o
desenvolvimento da hipertensao (SEVERINO et al., 2002).

Assim sendo, a administragdo crénica de baixas doses de
dexametasona promove a redugdo da captacdo de glicose na musculatura
esquelética sem alteragdes vasculares mais sérias e portanto, constitui-se num

modelo adequado de resisténcia a insulina.

3.5. Atividade fisica e aspectos endocrino-metabdlicos

O exercicio fisico tem sido apontado por alguns autores como promotor

de bem estar e saude aos seus praticantes, promovendo melhora na aptidao

funcional e contribuindo favoravelmente, com o sistema circulatério, respiratorio,
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imunologico, entre outros, e reduzindo os fatores deletérios ao organismo
relacionados ao sedentarismo (DENGEL et al., 1998; PAULI et al., 2004). Admite-
se atualmente que um estilo de vida fisicamente ativo € um fator de grande
importancia na redugao de uma série de disturbios dentre os quais incluem-se os
problemas cardiacos, alguns tipos de cancer, diabetes mellitus n&o-insulino-
dependente, obesidade, osteoporose entre outros (BOULE et al., 2001; BOULE et
al., 2003; CIOLAC; GUIMARAES, 2004).

O interesse pelo assunto tem estimulado estudos clinicos sobre as
adaptagdes ao treinamento fisico, tanto para as pessoas saudaveis, quanto para
aqueles que possuem determinadas patologias, tendo em vista que o exercicio
pode provocar alteracbes metabdlicas mesmo nas condicdes em que o
funcionamento normal do organismo esta alterado, como na auséncia de insulina,
horménios tireoidianos, ou horménios da hipofise anterior (GOODYEAR et al.,
1988).

Rodnick et al., (1987) e Dengel et al., (1998) mostraram que o exercicio
fisico crénico aerdbio proporciona melhoria na agao insulinica. A captacao de
glicose induzida por insulina foi significativamente aumentada em individuos
treinados em relagao a individuos sedentarios. Esta melhora na agao insulinica foi
observada em musculos, hepatdcitos e adipdcitos.

A resisténcia a insulina pode estar relacionada a um ou mais defeitos
nas varias etapas da sinalizagdo do horménio tais como: no acoplamento da

insulina ao seu receptor, na transmissado do sinal no interior das células alvo e na
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translocagcao dos transportadores de glicose (Glut4) para a membrana plasmatica
(SAAD, 1994).

Os efeitos metabdlicos do treinamento fisico no diabetes mellitus se
devem, de uma forma geral, a um aumento na sensibilidade a insulina, pois sua
secrecao encontra-se reduzida nesta situagdo (FARREL et al., 1992). Deve-se
considerar também que o aumento nos niveis de fatores semelhante a insulina
(IGFs) induzida pelos exercicios pode atuar no transporte de glicose para os
musculos em atividade (GOMES; CAETANO; LUCIANO, 2001; GOMES et al.,
2003).

O aumento da sensibilidade a insulina observada apds o treinamento
fisico parece ser consequéncia de uma melhora na resposta dos eventos pos-
receptores da insulina, isto €, na fosforilagdo de proteinas que iniciam as agbes do
horménio (LUCIANO et al., 2002). Associado a isto, ocorre o aumento da sintese
de transportadores de glicose e da atividade de enzimas ligadas ao seu
metabolismo. Todos estes fendmenos proporcionam melhorias na tolerancia a
glicose (BOOTH; CHAKRAVARTHY; SPANGENBURG, 2002).

O efeito do exercicio sobre o transporte da glicose € mediado através de
um processo associado com a da contracdo muscular. Estudos tém observado
que os efeitos da insulina e da contragdo dos musculos sdo aditivos, sugerindo
que a insulina e o exercicio ativam os transportadores de glicose por diferentes
mecanismos (KIRWAN et al., 2000; LUCIANO et al., 2002).

O mesmo efeito é observado com uma uUnica sessdo de exercicio

agudo, que promove, aumento do RNAm do Glut4 no musculo esquelético (REN
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et al., 1994). Assim, os exercicios fisicos agudos e crénicos, promovem respostas
adaptativas que elevam a capacidade de transporte de glicose no musculo.

O conteudo protéico muscular também pode sofrer influéncia da
realizacao de treinamento fisico, resultando em alteracdes deste tecido (BROOKS,
1987; DOHM; TAPSCOTT; KASPEREK, 1987; ERIKSSON et al., 1997; LUCIANO;
MELLO 1998; McCALL et al., 1999; SMILIOS et al., 2003). A ativagdao constante
da musculatura, durante a contragdo muscular, pode contribuir com o0 aumento da
estimulacao necessaria para ocorrer a sintese de proteinas (MACDOUGALL et al.,
1995).

A sintese protéica no musculo esquelético € estimulada pelo aumento
da disponibilidade de aminoacidos, ou pelo exercicio de resisténcia (KIMBALL;
VARY; JEFFERSON, 2002). Os mesmos autores em extensa revisdo realizada
envolvendo estudos que investigaram o papel da insulina, dos aminoacidos e do
exercicio na sintese de proteinas, demonstraram que determinada concentragao
de insulina plasmatica € requerida tanto para o aumento da sintese de nova
proteina, como também, ao incremento de massa muscular em resposta ao
exercicio fisico.

O aumento na sintese protéica e aumento na massa muscular apos
exercicio de resisténcia ocorre mesmo em ratos moderadamente diabéticos
(FARRELL et al., 1999). Entretanto, o0 mesmo nao acorreu quando os animais
utilizados eram severamente afetados pela doenca.

O exercicio fisico exerce papel importante também no metabolismo das

gorduras. O treinamento estaria associado a menor acumulo de tecido adiposo
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corporal, especialmente na regiao do tronco e também, a um melhor perfil lipidico,
sendo um grande aliado no combate as doencas relacionadas as dislipidemias,
como a doenca arterial coronariana (PRADO; DANTAS, 2002).

Alem dos efeitos sobre o metabolismo intermediario, o treinamento fisico
exerce influéncia sobre eixo hipotalamo-hipofise-adrenais (HHA). Tal eixo é
ativado por fatores de estresse e inibido pelos glicocorticéides. Diversos tipos de
fatores de estresse estimulam o ACTH modificando sua ritmicidade de secregao
normal. Estresse fisico, emocional e quimico como dor, trauma, hipdxia,
hipoglicemia aguda, exposi¢ao ao frio, cirurgia e depresséao, estimulam a secrecao
de ACTH e cortisol.

O uso de altas doses de glicocorticéides sintéticos pode suprimir o
ACTH e a retirada abrupta pode encontrar o organismo deficiente em
corticosteréide endégeno (HOCHBERG; PACAK; CHROUSOS, 2003). Nesse
sentido, o treinamento fisico pode exercer efeitos positivos sobre o eixo HHA de
organismos submetidos a administracdo crénica de glicocorticoides, ja que nessa
situacdo de estresse pode permanecer a liberagdao de ACTH (PETRIDES et al.,
1997a; INDER et al.,, 1998). Deuster et al.,, (1998) observaram que homens
saudaveis previamente administrados com dexametasona exibiam significativo
aumento na concentracdo de ACTH e cortisol em resposta ao exercicio de alta
intensidade. Entretanto, os possiveis mecanismos pelo qual o exercicio fisico
prepondera sobre o feedback negativo do glicocorticbide e aumenta a

responsividade do eixo HHA, nao sao totalmente conhecidas.
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IV - MATERIAIS E METODOS

4.1. Animais e seu tratamento

Para o desenvolvimento deste trabalho, utilizamos ratos jovens Wistar
(Rattus Norvegicus albinus Wistar) com 65 dias de vida. Os animais, provenientes
do Biotério Central da UNESP - Botucatu, foram mantidos no Biotério do
Laboratério de Biodinamica do Departamento de Educacéo Fisica do Instituto de
Biociéncias — UNESP — Rio Claro. Os animais foram alimentados com ragao
balanceada padrao (Purina) e agua “ad libitum”, e distribuidos em gaiolas coletivas
(com 5 ratos por gaiola) a temperatura ambiente controlada de 25° C e fotoperiodo

de 12h claro/12h escuro.

4.2. Delineamento e grupos experimentais
Os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos
denominados:

e Controle Sedentario (CS): constituido de ratos normais que nao foram

submetidos ao protocolo de treinamento fisico e/ou a administracéo de

dexametasona;
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e Controle Treinado (CT): constituido de ratos normais que foram

submetidos somente ao protocolo de treinamento fisico;

o Dexametasona Sedentario (DxS): constituido de ratos que foram

submetidos somente a administragcao de dexametasona;

o Dexametasona Treinado (DxT). ratos que foram submetidos ao

protocolo de treinamento fisico e a administracdo de dexametasona.

4.3. Protocolo de treinamento

O protocolo de exercicio consistiu de natacdo 5 vezes/semana,
1hora/dia, com sobrecarga de 5% em relagdo ao peso corporal do rato, que foi
acoplada com elastico ao tronco dos animais. O periodo de treinamento perdurou
por 10 semanas, coincidentes com a administragcdo da dexametasona.

Periodo de adaptacdo: Na 1° semana os ratos iniciaram o treinamento

nadando 20 minutos sem sobrecarga adicional ao seu peso corporal, com
incremento de 10 min/dia, até completar 1 hora por sessado. Apds esse periodo de
adaptacgao, foi imposta a sobrecarga ao treinamento, sendo semanalmente aferida
e ajustada em 5% em relagdo ao peso do animal.

Local de treinamento: As sessdes de natacdo foram realizadas em

tanque de amianto com 100cm de comprimento, 70cm de largura e 60cm de
altura, contendo agua numa profundidade de 40cm, para evitar que os ratos

apoiassem a cauda no fundo do recipiente.
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Foram colocados no maximo 8 animais nadando ao mesmo tempo em
cada recipiente. A temperatura da agua foi mantida entre 31°C e 32°C por ser
considerada termicamente neutra em relacdo a temperatura corporal do rato
(AZEVEDO, 1994). As sessobes de treino eram realizadas sempre no final da tarde

entre 17:00 e 18:00 horas.

4.4. Administracao de Dexametasona

A dexametasona foi administrada na concentracao de 2ug diluido em
150ul de NaCl - 0,9%, via subcuténea, 5 dias por semana, durante 10 semanas
consecutivas. A droga foi injetada diariamente sempre as 8:00 horas da manha. O
uso de baixas doses de dexametasona na ordem de microgramas por dia é
sugerida por Severino et al., (2002). Nesse novo modelo experimental de indugao
da resisténcia a insulina, os efeitos catabdlicos comumente observados em
modelos que fazem uso de altas concentragdes de glicocorticéides, como, atrofia
da musculatura esquelética, completa supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenais, retengao de soddio, entre outros, estdo ausentes. Além disso, a
resisténcia a insulina nesse modelo antecede a elevagao da pressao arterial e as
possiveis interferéncias que este aumento pode exercer sobre o fluxo sanguineo
periférico e conseqlentemente na mensuragdo da insulinoresisténcia. Desse
modo, trata-se de um modelo eficaz para o estudo dos mecanismos fisioldgicos

envolvidos com a resisténcia a insulina e consequentes alteragées metabdlicas.
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4.5. Avaliagoes

4.5.1. Avaliagées prévias ao sacrificio dos animais

Durante o periodo experimental, foram feitas, para fins de registros e
posterior analise mensuragdes relativas ao peso e comprimento corporal, ingestao
alimentar e hidrica dos animais. Além dessas mensuragdes realizadas
previamente ao sacrificio, na 9° semana os ratos foram submetidos aos seguintes
testes:

e Teste de tolerdncia a glicose (GTT via oral)

Os animais de cada grupo foram submetidos ao GTT via oral apos jejum
de 12 horas. Os ratos foram levemente anestesiados com éter etilico e as
primeiras coletas de sangue realizadas apds o corte na extremidade da cauda do
animal, correspondendo ao tempo zero do teste. Os ratos receberam, em seguida,
solugéo de glicose (2g/Kg de peso corporal) via oral e foram coletadas amostras
de sangue em capilares heparinizados, nos intervalos de tempo 30, 60, 90 e 120
minutos. As amostras de sangue coletadas foram utilizadas para a determinagéo
da glicose pelo método da glicose oxidase. As areas sob curvas de glicose
durante o GTT via oral foram calculadas pelo método trapezoidal (MATHEWS et
al., 1990) no programa Origin — verséao 5.0.

e Teste de tolerdncia a insulina (ITT via subcutianea)

Os animais de cada grupo foram submetidos ao ITT via subcutanea. Os

ratos foram levemente anestesiados com éter etilico e as primeiras coletas de
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sangue realizadas apos o corte na extremidade da cauda de cada animal,
correspondendo ao tempo zero do teste. Em seguida foi aplicada insulina mista
regular purificada (30mU/100g de peso corporal) via subcutdnea e em seguida
foram coletadas amostras de sangue em capilares nos intervalos 30, 60, 90
minutos. As amostras coletadas foram utilizadas para a dosagem de glicose
(método da glicose oxidase). Foi calculada a taxa de remocéo da glicose (KITT)
durante o teste. A glicose sérica (t '2) foi calculada por meio dos minimos
quadrados das concentragcdes de glicose nos tempos 0 e 60 minutos apds

administragao de insulina (LUNDBAEK, 1962).

4.5.2. Avaliagoes apods o sacrificio dos animais

4.5.3. Avaliagées em condicao de repouso

Ao final do periodo experimental, os animais foram mantidos em
repouso por 36 horas em relacdo a ultima sessao de exercicio, sem jejum previo.
Os grupos (DxS e DxT) nao receberam a dexametasona neste mesmo periodo. O
sacrificio ocorreu por decapitacdo em guilhotina e foram retiradas amostras
teciduais e de sangue (centrifugado a 3000 rpm) para avaliagdo de diversos

parametros.

e Glicose sérica: Foi determinada pelo método enzimatico colorimétrico

da glicose oxidase-peroxidase (HENRY; CANNON; WILKEMAN, 1974).
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Insulina sérica: Foi determinada pelo método de radioimunoensaio KIT

Coat-A-Count da Diagnostic Products Corporation (DPC-USA) de fase
solida.

Horménio Adrenocorticotrofico (ACTH) plasmatico: O ACTH foi

determinado através do método de radioimunoensaio de fase sodlida, Kit
Coat-A-Count da Diagnostic Products Corporation (DPC-USA).

Acidos Graxos Livres: Foram determinados pelo método de Regow et

al., (1971) modificado, conforme descrito em (NOGUEIRA et al., 1990).

Colesterol total sérico: Foi determinada pelo método enzimatico

colorimétrico KIT Laborlab.

Triglicérides sérico: Foram adicionados em 20 pl de soro, 50 pl de

suspensao lipase (5000U), seguida de agitagdo e incubacéo entre 5 e
10 minutos em banho-maria a 37°C. Subsequentemente foi adicionado
oxidantes (acido periddico 4 mmol/L em acido sulfurico 0,1 mol/L,
contendo inibidor enzimatico). Nova agitagcéo e incubagao por 5 minutos
a 37°C, seguidos acréscimos de 3,0 ml de reativo (solugdo de acetato
de amoénio 5 mmol/L e arsenito de sodio 190 mmol/L em acetilcetona
pura) foram efetuados. Por fim, apdés agitacdo e incubacédo por 20
minutos a 37°C, a absorbancia foi medida em espectrofotometro a 410
nm (NASH, 1953).

Proteinas totais séricas: Foi determinada pelo método de Biureto

proposto por (GORMALL et al., 1949).
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Hematocrito: Apdés o corte na extremidade da cauda do animal, foi
coletado um capilar cheio de sangue, posteriormente centrifugado em
microcentrifuga e feito a leitura em régua de hematécrito.

Peso fresco do tecido adiposo epididimal: O tecido adiposo foi

pesado utilizando-se balanga analitica. O peso relativo foi determinado
dividindo-se o valor obtido na pesagem pelo peso total do animal no dia
do sacrificio.

Peso fresco do musculo gastrocnémio inteiroo O musculo

gastrocnémio inteiro dos ratos foi retirado e pesado em balanca
analitica. O peso relativo foi determinado dividindo-se o valor obtido na
pesagem pelo peso total do animal no dia do sacrificio.

Peso fresco da_adrenal: Depois de retirada e dissecada sobre um

papel de filtro umedecido em solugdo salina, foi feita a pesagem em
balanga analitica, das glandulas adrenais. O peso relativo foi
determinado dividindo-se o valor obtido na pesagem pelo peso total do
animal no dia do sacrificio.

Acido ascérbico da adrenal: A glandula adrenal esquerda foi retirada e

macerada para a determinagédo do conteudo de acido ascorbico, ja que
0 consumo deste acido esta relacionado com a utilizagado na sintese dos
horménios do estresse. O acido ascoérbico foi extraido com acido
perclérico/metafosforico. A 3ml de extrato filtrado da glandula adrenal

foram adicionados 3ml de tampao contendo 30mg/100ml de 2-6-
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diclorofenol indofenol, para coloragdo. A concentracdo de acido
ascorbico foi medida a 520nm contra curva padrao de acido ascorbico

(MINDLIN; BUTLER, 1938).

Glicogénio do musculo gastrocnémio e do figado: O glicogénio

muscular e hepatico foi avaliado pelo método fenol em meio acido
descrito por Dubois et al., (1956), com posterior leitura em
espectrofotometro.

Proteina e DNA do musculo gastrocnémio: As proteinas totais foram

obtidas pelo método proposto por Lowry et al., (1951), sendo
posteriormente lida em espectrofotobmetro a 650nm. O DNA foi avaliado
pelo método da difenilamina e lido em espectrofotbmetro a 595nm
(GILES; MYERS, 1965). Foi avaliada ainda a razao proteina/DNA, uma
vez que esse parametro pode indicar a ocorréncia (ou nao) de
hipertrofia nos animais.

Proteina e DNA do Figado: Foi realizada a laparotomia mediana para

retirada de fragmento do figado para determinagdo das proteinas e
DNA. As proteinas totais foram obtidas pelo método proposto por Lowry
et al., (1951), sendo posteriormente lidas em espectrofotometro. O DNA
foi avaliado pelo método da difenilamina e lido em espectrofotdmetro
(GILES; MAYERS, 1965). Avaliamos também a razao proteina/DNA no
figado, visto que este parametro contribui para o entendimento do

metabolismo protéico nesse 6rgao.
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4.5.4. Avaliagcées apoOs a sessao aguda de exercicio fisico

A razao deste segundo estudo foi avaliar as respostas enddcrino-
metabdlicas desse modelo experimental imediatamente apos a realizacdo de uma
sessdo aguda de exercicio fisico. Para isso, todo procedimento metodoldgico
utilizado foi idéntico aos citados anteriormente. Quanto ao sacrificio dos animais,
ao contrario do experimento anterior que foi realizado apds um repouso de 36
horas, nessa etapa os ratos foram decapitados apds a realizagdo de uma sessao
aguda de exercicio de natacdo com duragao de 1 hora, que foi realizada sem
sobrecarga adicional ao seu peso corporal. Imediatamente ao término do esforgo
ocorreu o sacrificio dos animais, para a realizagdo com as mesmas técnicas

citadas anteriormente, das seguintes analises laboratoriais.

e Glicose e insulina séricas, ACTH plasmatico, proteinas totais

séricas, glicogénio do musculo e figado, razao proteina/DNA

muscular e hepatica, AGLs séricos, acido ascorbico da adrenal,

peso fresco da gldndula adrenal e peso da gordura epididimal.

Além desses parametros avaliados, fizemos outras analises cuja técnica
e procedimentos utilizados em nosso laboratério, por ndo terem sido ainda

mencionadas anteriormente, foram apresentadas a seguir:
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Creatinina do soro: A avaliacdo da creatinina foi realizada pelo método

proposto por Nogueira et al., (1990). A creatina foi convertida a
creatinina através da ebulicdo em meio acido. Na etapa 1 (soro1, soro 2,
H,O, padréo creatinina) foram adicionados a 1000yl de TCA a 10%.
ApOs agitar, a solugdo permaneceu em repouso por 5 minutos, sendo
entdo, centrifugada e separada o sobrenadante. Na etapa 2, somente o
soro 1. Em 500 ul do sobrenadante da etapa 1, foi adicionado 25ul de
HCI concentrado, que permaneceu em banho fervente durante 1 hora.
Depois de centrifugado, separou-se o sobrenadante. Apos isso, foram
dosados a creatinina e os sobrenadantes, os sobrenadantes na etapa 1
e 2. As leituras das amostras foram feitas em espectrofotémetro.

Uréia do soro: A uréia foi determinada pelo método de Crocker

modificado (1967). Em 3 tubos de ensaios: B (branco), P (padrdo) e A
(amostra) foi pipetado 1,5ml da solugdo de diacetiimonoxima 0,2%,
1,25ml de cloreto férrico diluido e agitado. Adicionou-se aos respectivos
tubos: B — 10uL de agua destilada; P — 10uL de padrao 40mg%; A - 10ul
de soro. Os tubos foram agitados e colocados em banho fervente por 10
minutos. Depois de esfriado foram mantidos em repouso durante 10
minutos a temperatura ambiente. Apds isso, fez-se a leitura no
espectrofotdmetro.

Colesterol da glandula adrenal: Depois de pesada, a glandula adrenal

direita foi depositada em um tubo de ensaio contendo 100 yl de KOH a
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30%, onde foi feita a extragado. O colesterol da adrenal foi aferido pelo
método enzimatico/colorimétrico (Kit Labtest), e leitura

espectrofotométrica a 540 nm.

4.6. Analise estatistica
A analise estatistica foi feita por ANOVA e aplicagdo do teste post-hoc

de Newman-Keuls, onde adequado, com nivel de significancia pré-fixado em 5%.
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V - RESULTADOS

Os resultados deste estudo estdo descritos a seguir, tendo sido
posteriormente dispostos em tabelas e figuras que ilustram de maneira clara a

analise dos mesmos, expressos como média (M) e/ou desvio padrao (DP).

5.1. Parametros avaliados previamente ao sacrificio dos animais

Podemos observar na Tabela 1 e figura 1, a evolugao de peso corporal
dos animais dos grupos controle sedentario (CS), controle treinado (CT),
dexametasona sedentario (DxS) e dexametasona treinado (DxT), durante as 10
semanas de estudo. Verifica-se que ocorreu aumento de peso para todos os
grupos estudados. Os animais do grupo dexametasona treinado apresentaram
menor ganho de peso ao longo do experimento, principalmente a partir da 5°
semana de estudo quando comparado ao grupo controle. No entanto, ndo houve
diferenca nesse parametro entre os ratos treinados. Isto mostra que o modelo de
natacgao utilizado no presente estudo nao foi prejudicial e favoreceu no controle de

peso corporal dos animais.
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O comprimento corporal avaliado na 10° semana de experimento
(previamente ao sacrificio), esta apresentado na Tabela 2 e Figura 2. Observa-se
que nao houve diferenga no tamanho dos ratos no final do estudo. Portanto, ndo
houve interferéncia da administracdo da dexametasona e do treinamento fisico
sobre o crescimento dos animais.

Na Tabela 3 e Figura 3, sdo apresentados os valores referentes a
ingestao de alimento. Nota-se, que na 8° 9° e 10° semanas de experimento os
animais do grupo controle treinado apresentaram maior ingestdo de ragdo quando
comparados aos demais grupos estudados. No entanto, evidencia-se que estas
diferencas na ingestao de racao, quando existiram, foram discretas.

Quanto a ingestao hidrica apresentada na Tabela 4 e Figura 4, nota-se
que a ingestdo de agua entre os grupos estudados foi bastante semelhante
durante as 10 semanas de estudo. No entanto, as mensuragdes realizadas
mostram que, em determinadas semanas, 0s animais sedentarios ingeriram maior
volume de liquido, enquanto em outras, os animais treinados ingeriram mais agua.

Ainda previamente ao sacrificio, na 9° semana de estudo os animais
foram submetidos aos testes de tolerancia a glicose (GTT). Observa-se na Tabela
5 e Figura 5 que a area total sob a curva de glicose, durante o teste de tolerancia
a glicose (120 minutos), foi menor nos grupos de animais treinados quando
comparados aos grupos sedentarios.

Quanto a glicemia durante o teste de toleréncia a insulina (60 minutos

de teste), verifica-se na Tabela 6 e Figura 6, que o grupo dexametasona
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sedentario teve a menor taxa de desaparecimento da glicose (KITT), quando

comparado aos demais grupos. Isto € resultante da resisténcia a insulina.

5.2. Parametros avaliados apds o sacrificio dos animais

5.2.1. Parametros sanguineos

Na Tabela 7 e Figura 7 estdo apresentados os valores referentes a
glicose sérica dos animais. Verifica-se que nao houve diferencas significativas nos
niveis glicémicos entre os grupos estudados na condi¢ao de repouso.

Os valores séricos de insulina (Tabela 8 e Figura 8), também, néao
tiveram diferenca estatistica entre os grupos de animais estudados. Isto indica que
a secrecao de insulina nao foi alterada tanto pela administracido de baixa dose
exodgena de glicocorticéide, quanto pela realizagao de exercicio fisico.

Na Tabela 9 e Figura 9 s&o apresentadas as concentrag¢des plasmaticas
de horménio adrenocorticotréfico. Os niveis de ACTH nao foram diferentes entre
os grupos. Tal resultado indica que a aplicagdo cronica de baixas doses de
dexametasona nao interferiu no eixo hipotalamo-hipofise na condigao basal.

Na Tabela 10 e Figura 10 estdo apresentados os teores de colesterol
total séricos. Nao houve diferenga significativa para esse parametro entre os
grupos estudados. Comportamento semelhante foi observado com os niveis de
triglicérides (Tabela 11 e Figura 11), que nao foram significativamente diferentes

entre os grupos. Entretanto, os animais treinados apresentam seus niveis de
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colesterol e triglicérides discretamente reduzidos comparados aos animais
sedentarios.

As concentracbes de acidos graxos livres (AGLs) séricos estao
apresentados na Tabela 12 e Figura 12, nota-se menores niveis deste substrato
nos animais treinados quando comparado com os animais sedentarios (CS e
DxS).

Foram também, coletadas amostras de sangue para analise do
hematdcrito (Tabela 13 e Figura 13) e proteinas totais séricas (Tabela 14 e Figura
14). Contudo, ndo foram encontradas diferengas nesses parametros sanguineos

entre os grupos estudados.

5.2.2. Parametros teciduais

Na Tabela 15 e Figura 15 estao registrados os valores referentes ao
peso relativo do tecido adiposo epididimal. O treinamento resultou em diferengas
significativas no peso fresco deste tecido quando comparamos animais
sedentarios e treinados. Observa-se, que 0os animais submetidos ao exercicio de
natagao obtiveram menor depdsito de gordura epididimal quando comparado aos
animais sedentarios (CS e DxS).

Os valores referentes ao glicogénio do musculo gastrocnémio
encontram-se dispostos na Tabela 16 e figura 16. Verifica-se, que o0s animais
treinados regularmente apresentam maior teor desse substrato no musculo

comparado aos animais sedentarios.
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Quanto as reservas glicidicas do tecido hepatico (Tabela 17 e Figura
17), evidencia-se que todos os animais tiveram um aumento nos niveis de
glicogénio em relacéo aos ratos do grupo controle. Deste modo, tanto o exercicio
fisico como a administragdo da dexametasona resultou na elevacdo dos niveis
desse substrato no figado.

Na Tabela 18 e Figura 18 sdo apresentados os valores referentes a
razao proteinas/DNA do musculo gastrocnémio dos animais. Observa-se, que nao
houve alteragao estatisticamente significativa da razdo proteinas/DNA do musculo
entre os grupos estudados. Comportamento semelhante foi verificado para a razao
proteinas/DNA do tecido hepatico (Tabela 19 e figura 19), que também nao foi
diferente entre os grupos estudados.

Quanto aos teores de acido ascoérbico da adrenal dos animais (Tabela
20 e Figura 20), observa-se, que o grupo dexametasona sedentario apresenta
estatisticamente maior concentracdo de vitamina C adrenal comparado aos
demais grupos estudados. Apdés 10 semanas de experimento, foi verificada
diferenca significativa para o peso fresco da glandula adrenal somente entre o
grupo dexametasona sedentario, que apresentou menor peso comparado ao
grupo controle treinado (Tabela 21 e Figura 21).

Com relagao ao peso fresco do musculo gastrocnémio inteiro (Tabela 22
e Figura 22) ndo se observa quaisquer diferengas estatisticamente significativas

entre os grupos estudados.
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Tabela 1. Evolugdo do peso corporal (g) dos ratos durante o experimento. Valores

expressos como media e desvio padrdo. (CS = Controle Sedentario; CT = Controle

Treinado; DxS = Dexametasona Sedentario; DxT = Dexametasona Treinado).

Grup/Sem 1° 2° 3 4° 57 6° 7° 8? 9° 10°
cS (n=10) 276 312 345 369 389 400 412 426 435 434
+14 +12 +12 +13 +12 +14 +13 + 16 +13 +14
CT (n=10) 291 320 346 364 377 396 395 404 407 412
+27 +31 +39 +40 +£37  +37 +39 +37 £31 %30
DxS (n=10) 304 339 353 361 375 391 396 425 422 434
+26 +31 £33 £33  +£37 +36 +38 +41 +38 146
DXT (n=0) 290 318 333 335 345° 362 369° 377°° 383%° 390*°
+ 30 + 30 + 33 + 36 + 38 + 33 + 29 + 32 + 36 + 33
P<0,05
a.#CS c. # DxS
Evolugao do peso corporal
450
400 - Y x X |[-—CS
(7)) 350 a— - X X
@ S S = CT
300 fjw/
o A DxS
¢ 250 Dx T
X
200 X
150
1@ 2a 3a 4a 5a 6a 7a 8a 9a 10a
Semanas

Figura 1. Evolugédo do peso corporal dos ratos durante o experimento. Valores
expressos como média. (CS = controle sedentario; CT = controle treinado; DxS =

dexametasona sedentario; DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 2. Comprimento corporal (focinho-anus, cm) dos ratos apos 10 semanas de
experimento. Valores expressos como meédia e desvio padrdao. (M = média; DP =

desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 24,65 0,52
(n=10)
Controle Treinado (CT) 24,11 1,21
(n=10)
Dexametasona Sedentario (DxS) 23,85 0,58
(n=10)
Dexametasona Treinado (DxT) 23,77 0,50

(n=10)

Comprimento corporal

€ 26

L

o 25 N

g

Qo |

S 23

S 22

CS CT DxS DxT
Grupos

Figura 2. Comprimento corporal (focinho-anus, cm) dos ratos apds 10 semanas
de experimento. Resultados expressos como média £ desvio padrdo. (CS =
controle sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario;

DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 3. Evolugado da Ingestao alimentar (gramas de ragédo/kg de peso corporal/dia)
dos ratos durante o experimento. Valores expressos como média. (CS = Controle
Sedentéario; CT = Controle Treinado; DxS = Dexametasona Sedentario; DxT =

Dexametasona Treinado).

Grup/Sem 1° 2° 3 4 5° 6° 7° 8 9° 10°

CS (n=10) 94 110 101 101 110 132 115 104 114 122

CT (n=10) 95 104 96 99 104 124 109 122 129 131
DxS (n=10) 86 103 93 95 107 112 111 101 120 108
DxT (n=10) 85 101 95 99 102 111 108 103 118 116

Evolugao da ingestao alimentar

180

135

N
&)
\

g/kg de peso corporal
(@)
o
|

o

1a 2a 3a 4a 5a 6a 7a 8a 9a 10a

Semanas

Figura 3. Evolugdo da ingestdo alimentar dos ratos durante o experimento.
Valores expressos como meédia. (CS = controle sedentario; CT = controle

ona sedentario; DxT = dexametasona treinado).
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abela 4. Evolugdo da Ingestdo hidrica (mL de agua/kg de peso corporal/dia)
durante 24h, dos ratos durante o experimento. Valores expressos como média. (CS
= Controle Sedentario; CT = Controle Treinado; DxS = Dexametasona Sedentario;

DxT = Dexametasona Treinado).

Grup/Sem 1° 2° 3 4 5° 6° 7° 8° 9° 10°

CS (n=10) 150 175 207 196 195 193 224 199 187 201

CT (n=10) 162 172 195 180 155 160 197 194 180 196

DxS (n=10) 162 166 214 210 195 187 233 198 201 199

DxT (n=10) 144 172 220 213 178 194 180 180 190 194

Evolucgao da ingestao hidrica

= 250

2 200 | A% _ﬁ\{%a s
8 _—K 2 2 - -—=—-CT
s 150 | %

g 100 A DxS
g 50 el
é O I I I I I I I I I

1a 2a 3a 4a 5a 6a 7a 8a 9a 10a

Semanas

Figura 4. Evolucao da ingestdo hidrica dos ratos durante o experimento. Valores
expressos como média. (CS = controle sedentario; CT = controle treinado; DxS =

dexametasona sedentario; DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 5. Area total sob a curva de glicose durante o teste de tolerancia a glicose
(GTT, mg/dL/120’) dos ratos apos 9 semanas de experimento, previamente ao
sacrificio. Valores expressos como meédia e desvio padrdo. (M = média; DP =

desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 10170,17 419,95
(n=10)

Controle Treinado (CT) 9357 923,01
(n=10)

Dexametasona Sedentario (DxS) 10522,88° 575,96
(n=10)

Dexametasona Treinado (DxT) 8910¢ 553,32
(n=10)

P<0,05

a.#CS b.#CT c. # DxS

Area total sob a curva de glicose

< 12000 b
2 a,c
-
S 9000 -
3
eh |
£ 6000
% 3000 -
o
=
=0 0

Cs CT DxS DxT

Grupos

Figura 5. Area sob a curva de glicose durante a realizagéo do teste de tolerancia
a glicose dos ratos apds 9 semanas de experimento. Resultados expressos como
média + desvio padrao. (CS = controle sedentario; CT = controle treinado; DxS =

dexametasona sedentario; DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 6. Taxa de desaparecimento da glicose (% por minuto) durante o teste de

tolerancia a insulina (KITT, 60 minutos de teste) dos ratos na 9° semana do

experimento. Valores expressos como média e desvio padrdo. (M = média; DP =

desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 0,42 0,18
(n=10)
Controle Treinado (CT) 0,56 0,22
(n=10)
Dexametasona Sedentario (DxS) 0,182° 0,12
(n=10)
Dexametasona Treinado (DxT) 0,63° 0,26
(n=10)
P<0,05
a.#CS b.#CT c. # DxS
Taxa de desaparecimento da glicose (K ITT)
1,2

8 c

£08

E

204 |

N

0
CS CT DxS DxT
Grupos

Figura 6. Taxa de desaparecimento da glicose (K ITT) apdés 60 minutos do

teste (% por minuto) dos ratos na 9° semana do experimento. Resultados

expressos como média + desvio padrdo. (CS = controle sedentario; CT =

controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT = dexametasona

treinado).
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Tabela 7. Glicose sérica (mg/dL) dos ratos apos 10 semanas de experimento, na
condigao de repouso. Valores expressos como média e desvio padréo. (M = média;

DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 130,08 15,17
(n=10)

Controle Treinado (CT) 125,44 17,11
(n=10)

Dexametasona Sedentario (DxS) 121,69 14,20
(n=10)

Dexametasona Treinado (DxT) 115,54 17,39
(n=10)

Glicose sérica

200
150
100

Glicose (mg/dL)
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o o
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CS CT DxS DxT
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Figura 7. Glicose sérica dos ratos apos 10 semanas de experimento.
Resultados expressos como média + desvio padrdao. (CS = controle
sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT =

dexametasona treinado).
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Tabela 8. Insulina sérica (uUI/mL) dos ratos apds 10 semanas de experimento, na
condigéo de repouso. Valores expressos como média e desvio padréo. (M = média;

DP = desvio padrdo; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 7,50 2,44
(n=10)
Controle Treinado (CT) 7,10 2,87
(n=10)
Dexametasona Sedentario (DxS) 5,31 1,00
(n=10)
Dexametasona Treinado (DxT) 5,12 1,37
(n=10)
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Figura 8. Insulina sérica dos ratos apdés 10 semanas de experimento.
Resultados expressos como meédia + desvio padrdo. (CS = controle
sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT =

dexametasona treinado).
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abela 9. Hormdnio adrenocorticotréfico sérico (pg/mL) dos ratos apés 10

GRUPOS M DP
(n=10)

Controle Treinado (CT) 101,94 39,34
(n=10)

Dexametasona Sedentario (DxS) 106,27 38,11
(n=10)

Dexametasona Treinado (DxT) 116,29 57,02

(n=10)

Hormonio adrenocorticotroéfico
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Figura 9. Hormdnio adrenocorticotréfico sérico (ACTH) dos ratos apés 10

semanas de experimento. Resultados expressos como média * desvio

padrdao. (CS = controle sedentario; CT = controle treinado; DxS =

dexametasona sedentario; DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 10. Colesterol total sérico (mg/dL) dos ratos apdés 10 semanas de
experimento, na condi¢cao de repouso. Valores expressos como média e desvio

padrao. (M = média; DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
(n=10)

Controle Treinado (CT) 78,27 6,89
(n=10)

Dexametasona Sedentario (DxS) 88,66 17,29
(n=10)

Dexametasona Treinado (DxT) 78,43 9,57

(n=10)
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Figura 10. Colesterol total sérico dos ratos apds 10 semanas de experimento.
Resultados expressos como média + desvio padrdo. (CS = controle
sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT =

dexametasona treinado).
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Tabela 11. Triglicérides séricos (mg/dL) dos ratos apés 10 semanas de

experimento, na condi¢cao de repouso. Valores expressos como média e desvio

padrao. (M = média; DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 233,07 74,33
(n=10)

Controle Treinado (CT) 269,70 103,74
(n=10)

Dexametasona Sedentario (DxS) 331,25 115,19
(n=10)

Dexametasona Treinado (DxT) 265,37 49,63

(n=10)
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Figura 11. Triglicérides séricos dos ratos apds 10 semanas de experimento.

Resultados expressos como média + desvio padréo. (CS = controle sedentario;

CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT = dexametasona

treinado).
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Tabela 12. Acidos graxos livres séricos (mEg/L) dos ratos apés 10 semanas de
experimento, na condi¢gdo de repouso. Valores expressos como media e desvio

padrdo. (M = média; DP = desvio padrdo; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 332,67 98,71
(n=10)

Controle Treinado (CT) 154,102 14,18
(n=10)

Dexametasona Sedentario (DxS) 291,58° 51,22
(n=10)

Dexametasona Treinado (DxT) 136,98%° 12,68
(n=10)

P<0,05

a.#CS b.#CT c. # DxS
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Figura 12. Acidos graxos livres séricos dos ratos apds 10 semanas de
experimento. Resultados expressos como meédia + desvio padrdo. (CS =
controle sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario;

DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 13. Hematdcrito dos ratos apds 10 semanas de experimento, na condigao
de repouso. Valores expressos como média e desvio padrdo. (M = média; DP =

desvio padr&o; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 51,16 0,75
(n=10)
Controle Treinado (CT) 51,8 2,48
(n=10)
Dexametasona Sedentario (DxS) 51,16 0,75
(n=10)
Dexametasona Treinado (DxT) 53,83 3,25

(n=10)
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Figura 13. Hematocrito dos ratos apos 10 semanas de experimento.
Resultados expressos como média £ desvio padrédo. (CS = controle
sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT =

dexametasona treinado).
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Tabela 14. Proteinas totais séricas (g/100ml) dos ratos apos 10 semanas de
experimento, na condi¢cao de repouso. Valores expressos como média e desvio

padrao. (M = média; DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 6,85 0,35
(n=10)

Controle Treinado (CT) 6,40 0,79
(n=10)
Dexametasona Sedentario (DxS) 6,56 0,61
(n=10)
Dexametasona Treinado (DxT) 6,48 0,76
(n=10)
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Figura 14. Proteinas totais séricas dos ratos apos 10 semanas de
experimento. Resultados expressos como média + desvio padrdo. (CS =
controle sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario;

DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 15. Peso fresco da gordura epididimal (mg/100g de peso corporal) dos
ratos apdos 10 semanas de experimento, na condicdo de repouso. Valores
expressos como média e desvio padréo. (M = média; DP = desvio padrao; n =

numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 0,61 0,18
(n=10)
Controle Treinado (CT) 0,412 0,08
(n=10)
Dexametasona Sedentario (DxS) 0,68° 0,20
(n=10)
Dexametasona Treinado (DxT) 0,412°¢ 0,06
(n=10)
P<0,05

a.#CS b.#CT c. # DxS
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Figura 15. Peso fresco da gordura epididimal dos ratos apds 10 semanas de
experimento. Resultados expressos como média + desvio padrdo. (CS =
controle sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario;

DxT = dexametasona treinado).
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abela 16. Glicogénio do musculo gastrocnémio (mg/100mg) dos ratos apés 10

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 0,69 0,10
(n=10)
Controle Treinado (CT) 0,867 0,10
(n=10)
Dexametasona Sedentario (DxS) 0,60° 0,03
(n=10)
Dexametasona Treinado (DxT) 0,94%°¢ 0,18
(n=10)
P<0,05

a.#CS b.#CT c. # DxS
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Figura 16. Glicogénio do musculo gastrocnémio dos ratos apos 10 semanas
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Tabela 17. Glicogénio do figado (mg/100mg) dos ratos apds 10 semanas de
experimento, na condi¢gdo de repouso. Valores expressos como media e desvio

padrdo. (M = média; DP = desvio padrdo; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 4,59 0,87
(n=10)
Controle Treinado (CT) 7,312 0,87
(n=10)
Dexametasona Sedentario (DxS) 5,802 1,02
(n=10)
Dexametasona Treinado (DxT) 6,25° 0,59
(n=10)
P<0,05
a.#CS
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Figura 17. Glicogénio no figado dos ratos apés 10 semanas de experimento.
Resultados expressos como média + desvio padrao. (CS = controle sedentario;
CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT = dexametasona

treinado).
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abela 18. Razao proteinas totais/DNA no musculo gastrocnémio dos ratos apés

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 173,36 43,06
(n=10)

Controle Treinado (CT) 170,16 70,99
(n=10)

Dexametasona Sedentario (DxS) 152,13 50,38
(n=10)

Dexametasona Treinado (DxT) 173,98 52,54

(n=10)
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Figura 18. Razao proteinas totais/DNA no musculo gastrocnémio dos ratos apés

10 semanas de experimento. Resultados expressos como meédia + desvio

padrdo. (CS = controle sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona

sedentario; DxT = dexametasona treinado).
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abela 19. Razao proteinas totais/DNA no figado dos ratos apds 10 semanas de

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 58,84 14,11
(n=10)

Controle Treinado (CT) 62,52 12,97
(n=10)

Dexametasona Sedentario (DxS) 59,36 14,39
(n=10)

Dexametasona Treinado (DxT) 47,66 5,46

(n=10)
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Figura 19. Razéo proteinas totais/DNA no figado dos ratos apds 10 semanas

Grupos

de experimento. Resultados expressos como meédia £ desvio padrdo. (CS =
controle sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario;

DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 20. Acido ascorbico da glandula adrenal (ug/mg) dos ratos apés 10
semanas de experimento, na condigao de repouso. Valores expressos como média

e desvio padrdo. (M = média; DP = desvio padrdo; n = numero de animais).

GRUPOS M DP

Controle Sedentario (CS) 40,31 12,71
(n=10)

Controle Treinado (CT) 34,70 7,36
(n=10)

Dexametasona Sedentario (DxS) 63,34°° 9,51

(n=10)

Dexametasona Treinado (DxT) 41,3° 6,66
(n=10)

P<0,05
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Figura 20. Acido ascérbico da glandula adrenal dos ratos apés 10 semanas de
experimento. Resultados expressos como média + desvio padréo. (CS =
controle sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario;

DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 21. Peso fresco da glandula adrenal esquerda (mg/100g de peso corporal)

GRUPOS M DP

Controle Sedentario (CS) 4,97 1,25
(n=10)

Controle Treinado (CT) 5,72 1,17
(n=10)

Dexametasona Sedentario (DxS) 3,79° 1,01
(n=10)

Dexametasona Treinado (DxT) 4,68 1,23
(n=10)

P<0,05
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Figura 21. Peso fresco da glandula adrenal direita dos ratos apos 10 semanas
de experimento. Resultados expressos como média £ desvio padrdo. (CS =
controle sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario;

DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 22. Peso fresco do musculo gastrocnémio inteiro (mg/100g de peso
corporal) dos ratos apdés 10 semanas de experimento, na condi¢do de repouso.
Valores expressos como média e desvio padrédo. (M = média; DP = desvio padréo;

n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 0,47 0,01
(n=10)
Controle Treinado (CT) 0,48 0,02
(n=10)
Dexametasona Sedentario (DxS) 0,45 0,04
(n=10)
Dexametasona Treinado (DxT) 0,48 0,03

(n=10)
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Figura 22. Peso fresco do musculo gastrocnémio inteiro dos ratos apds 10
semanas de experimento. Resultados expressos como média + desvio padrao.
(CS = controle sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona

sedentario; DxT = dexametasona treinado).
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5.3. Parametros avaliados ap6s sessao aguda de exercicio fisico

5.3.1. Parametros sanguineos

Apds a sessdo aguda de exercicio fisico, observa-se que a glicemia
(Tabela 23 e Figura 23) teve aumento significativo apenas no grupo
dexametasona treinado. Os niveis de insulina sérica (Tabela 24 e Figura 24), nao
foram diferentes entre os grupos estudados logo apés o esforgo fisico.

Na Tabela 25 e Figura 25 sdo apresentadas as concentragdes
plasmaticas de horménio adrenocorticotrofico. Nota-se, que os grupos de animais
treinados (CT e DxT) e dexametasona sedentarios (DxS) apresentaram niveis
semelhantes de ACTH, no entanto, diferentes em relagdo ao grupo controle, que
apresentou um aumento apos a sessao de exercicio de natagdo. Tal resultado
mostra que uma sessao de exercicio agudo provocou estresse suficiente para
aumentar os niveis de ACTH nesses animais nao treinados previamente (CS).
Entretanto, o0 mesmo nao aconteceu em relacdo aos animais sedentarios
administrados com dexametasona. Tal fato, sugere que a aplicacdo crénica da
droga interferiu sobre o eixo hipotalamo-hipdfise.

Quanto aos niveis de acidos graxos livres séricos (AGLs) (Tabela 26 e
Figura 26), observa-se que os ratos submetidos ao programa de natagao
apresentaram menor teor desse substrato quando comparado aos grupos

sedentarios ao final do esforgo fisico. Tais resultados representam uma adaptacao
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positiva do treinamento fisico na mobilizacdo e utilizagdo de outros substratos
como fonte de energia para manutencao do exercicio fisico.

Na analise da uréia do soro (Tabela 27 e Figura 27), verifica-se, que néo
houve diferenga nesse parametro entre os grupos estudados. Quanto a creatinina
sérica (Tabela 28 e Figura 28), observa-se maior concentragdo de creatinina no
grupo dexametasona treinado logo apdés a sessdo de exercicio fisico. Tal fato
pode ser decorrente do uso de proteinas como substrato para geragado de energia
através da neoglicogénese durante o exercicio.

Com relagao a proteina total sérica dos animais (Tabela 29 e Figura 29),
nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos

avaliados.

5.3.2. Parametros teciduais

Na Tabela 30 e Figura 30 estao registrados os valores referentes ao
peso relativo do tecido adiposo epididimal. Observa-se, que o0 grupo
dexametasona sedentario teve maior acumulo de gordura quando comparado aos
demais grupos estudados. Portanto, a administracdo da dexametasona interferiu
na deposicao de massa adiposa.

Quanto ao glicogénio do musculo gastrocnémio observa-se (Tabela 31 e
Figura 31), que nao houve diferenga significativa entre os grupos estudados.
Quanto ao glicogénio hepatico (Tabela 32 e Figura 32), também ndo houve

diferencas significativas ao final da sessdo aguda de exercicio. No entanto, nota
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discreta diminuicdo desta reserva energética no figado dos animais dexametasona
treinados.

Na Tabela 33 e Figura 33 sdo apresentados os valores referentes a
razao proteinas/DNA do musculo gastrocnémio dos animais. Observa-se que nao
houve alteragao estatisticamente significativa da razdo proteinas/DNA no musculo
entre os grupos estudados. Comportamento semelhante foi verificado para a razao
proteinas/DNA do tecido hepatico (Tabela 34 e Figura 34). Em relagdo ao peso do
musculo gastrocnémio inteiro (Tabela 35 e Figura 35), também nao houve
diferenca estatistica para os grupos estudados.

Com relacdo aos teores de acido ascoérbico da adrenal dos animais
observa-se (Tabela 36 e Figura 36), que o grupo dexametasona sedentario
apresenta estatisticamente maior concentragcédo de acido ascérbico comparado aos
demais grupos estudados. O menor uso deste substrato pela adrenal pode
representar uma menor sintese e secregao de corticosterona. Isto pode ser
resultante da supressao que a dexametasona pode exercer na funcionalidade do
eixo hipotalamo-hipéfise adrenais.

Apds 10 semanas de experimento, nao foi verificada diferencga
significativa para o peso fresco da glandula adrenal entre os animais (Tabela 37 e
Figura 37). Quanto ao colesterol total desta glandula (Tabela 38 e Figura 38),
também nao se observa diferenga estatistica nos resultados entre os grupos

estudados.



57

Tabela 23. Glicose sérica (mg/dL) dos ratos ao final de 10 semanas de
experimento (imediatamente apds a sessao aguda de exercicio). (M = média; DP =

desvio padr&o; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 112,77 15,30
(n=6)

Controle Treinado (CT) 114,46 14,70
(n=6)

Dexametasona Sedentario (DxS) 134,93 7,86
(n=6)

Dexametasona Treinado (DxT) 154,10?P 33,23
(n=6)

P<0,05
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Figura 23. Glicose sérica dos ratos ao final de 10 semanas de experimento
(imediatamente apds a sessao aguda de exercicio). Resultados expressos como
média £ desvio padrao. (CS = controle sedentario; CT = controle treinado; DxS =

dexametasona sedentario;: DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 24. Insulina sérica (uUI/mL) dos ratos apos 10 semanas de experimento
(imediatamente apds a sessao aguda de exercicio). (M = média; DP = desvio

padrdo; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 4,22 1,88
(n=6)
Controle Treinado (CT) 413 1,79
(n=6)
Dexametasona Sedentario (DxS) 8,21 4,62
(n=6)
Dexametasona Treinado (DxT) 5,42 4,49
(n=6)
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Figura 24. Insulina sérica dos ratos apdés 10 semanas de experimento
(imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio). Resultados expressos
como meédia = desvio padrdo. (CS = controle sedentario; CT = controle

treinado:; DxS = dexametasona sedentario; DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 25. Horménio adrenocorticotréfico sérico (pg/mL) dos ratos apds 10
semanas de experimento (imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio). (M =

média; DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 2106 1102,12
(n=6)

Controle Treinado (CT) 286,142 121,34
(n=6)

Dexametasona Sedentario (DxS) 368,512 113,99
(n=6)

Dexametasona Treinado (DxT) 392,952 179,01
(n=6)

P<0,05
a.#CS
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Figura 25. Hormonio adrenocorticotrofico sérico (ACTH) dos ratos apdés 10
semanas de experimento (imediatamente apds a sessao aguda de exercicio).
Resultados expressos como média £ desvio padrdo. (CS = controle sedentario;
CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT = dexametasona

treinado).
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Tabela 26. Acidos graxos livres sérico (mEg/L) dos ratos ao final de 10 semanas
de experimento (imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio). (M = média;

DP = desvio padrdo; n = numero de animais).

Controle Sedentario (CS) 801,06 175,63
(n=6)

Controle Treinado (CT) 588,55 114,51
(n=6)

Dexametasona Sedentario (DxS) 754,512° 100,39
(n=6)

Dexametasona Treinado (DxT) 481,12%° 112,42
(n=6)

P<0,05
a.#CS b.#CT c. # DxS
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Figura 26. Acidos graxos livres sérico dos ratos ao final de 10 semanas de
experimento (imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio). Resultados
expressos como média + desvio padrdo. (CS = controle sedentario; CT =
controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT = dexametasona

treinado).
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Tabela 27. Uréia no soro (mg/100ml) dos ratos ao final de 10 semanas de
experimento (imediatamente apds a sessao aguda de exercicio). (M = média; DP =

desvio padrédo; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 40,33 8,51
(n=6)
Controle Treinado (CT) 40,14 4,96
(n=6)
Dexametasona Sedentario (DxS) 38,19 5,34
(n=6)
Dexametasona Treinado (DxT) 36,44 2,92
(n=6)
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Figura 27. Uréia sérica dos ratos ao final de 10 semanas de experimento
(imediatamente apds a sessao aguda de exercicio). Resultados expressos
como média = desvio padrdo. (CS = controle sedentario; CT = controle
treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT = dexametasona

treinado).
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Tabela 28. Creatinina no soro (mg/dL) dos ratos ao final de 10 semanas de
experimento (imediatamente apds a sessao aguda de exercicio). (M = média; DP =

desvio padrédo; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 7,97 0,44
(n=6)

Controle Treinado (CT) 7,55 0,29
(n=6)

Dexametasona Sedentario (DxS) 7,37 0,39
(n=6)

Dexametasona Treinado (DxT) 9,2abc 0,82
(n=6)

P<0,05
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Figura 28. Creatinina no soro dos ratos ao final de 10 semanas de experimento

(imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio). Resultados expressos

como meédia + desvio padrdo. (CS = controle sedentario; CT = controle

treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 29. Proteina total sérica (mg/dL) dos ratos ao final de 10 semanas de
experimento (imediatamente apds a sess&o aguda de exercicio). (M = média; DP =

desvio padréao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 6,13 0,32
(n=6)

Controle Treinado (CT) 6,36 0,60
(n=6)
Dexametasona Sedentario (DxS) 6,38 0,33
(n=6)
Dexametasona Treinado (DxT) 6,25 0,39
(n=6)
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Figura 29. Proteina total sérica dos ratos ao final de 10 semanas de
experimento (imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio). Resultados
expressos como meédia + desvio padrdo. (CS = controle sedentario; CT =
controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT = dexametasona

treinado).
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Tabela 30. Peso fresco da gordura epididimal (mg/100g de peso corporal) dos ratos
ao final de 10 semanas de experimento (imediatamente apds a sessdo aguda de

exercicio). (M = média; DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 0,40 0,09
(n=6)

Controle Treinado (CT) 0,39 0,05
(n=6)

Dexametasona Sedentario (DxS) 0,73?° 0,17
(n=6)

Dexametasona Treinado (DxT) 0,43° 0,12
(n=6)

P<0,05
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Figura 30. Peso fresco da gordura epididimal dos ratos ao final de 10 semanas
de experimento (imediatamente apds a sessédo aguda de exercicio). Resultados
expressos como média + desvio padrao (CS = controle sedentario; CT =
controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT = dexametasona

treinado).
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Tabela 31. Glicogénio do musculo gastrocnémio (mg/100mg) dos ratos ao final de
10 semanas de experimento (imediatamente apds a sessédo aguda de exercicio).

(M = média; DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 0,27 0,19
(n=6)

Controle Treinado (CT) 0,38 0,16
(n=6)
Dexametasona Sedentario (DxS) 0,50 0,13
(n=6)
Dexametasona Treinado (DxT) 0,42 0,03
(n=6)
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Figura 31. Glicogénio no musculo dos ratos ao final de 10 semanas de
experimento (imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio). Resultados

expressos como meédia + desvio padrdo. (CS = controle sedentario; CT =

controle treinado; DxS dexametasona sedentario; DxT = dexametasona

treinado).
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Tabela 32. Glicogénio no figado (mg/100mg) dos ratos ao final de 10 semanas de
experimento (imediatamente apds a sess&o aguda de exercicio). (M = média; DP =

desvio padrédo; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 2,58 0,97
(n=6)
Controle Treinado (CT) 4,05 1,16
(n=6)
Dexametasona Sedentario (DxS) 3,67 0,78
(n=6)
Dexametasona Treinado (DxT) 2,47 0,88
(n=6)
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Figura 32. Glicogénio no musculo gastrocnémio dos ratos ao final de 10
semanas de experimento (imediatamente apds a sessado aguda de exercicio).
Resultados expressos como média + desvio padrdao. (CS = controle
sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT =

dexametasona treinado).
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Tabela 33. Razédo proteinas totaissDNA do musculo gastrocnémio dos ratos ao
final de 10 semanas de experimento (imediatamente ap6s a sessdo aguda de

exercicio). (M = média; DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 287,92 102,32
(n=6)

Controle Treinado (CT) 298,52 41,29
(n=6)

Dexametasona Sedentario (DxS) 239,98 35,70
(n=6)

Dexametasona Treinado (DxT) 230,21 48,60
(n=6)
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Figura 33. Razao proteinas totais/DNA do musculo gastrocnémio dos ratos ao
final de 10 semanas de experimento (imediatamente apds a sessao aguda de
exercicio). Resultados expressos como média + desvio padrdo. (CS = controle
sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentério; DxT =

dexametasona treinado).
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Tabela 34. Raz&o proteinas totais/DNA do figado dos ratos ao final de 10 semanas
de experimento (imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio). (M = média;

DP = desvio padrdo; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 92,80 24,70
(n=6)

Controle Treinado (CT) 107,20 27,07
(n=6)

Dexametasona Sedentario (DxS) 113,31 29,36
(n=6)

Dexametasona Treinado (DxT) 81,86 28,40
(n=6)
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Figura 34. Razao proteinas totais/DNA no figado dos ratos ao final de 10
semanas de experimento (imediatamente apds a sessao aguda de exercicio).
Resultados expressos como média + desvio padrdo. (CS = controle
sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT =

dexametasona treinado).
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Tabela 35. Peso do musculo gastrocnémio inteiro (mg/100g de peso corporal) dos
ratos ao final de 10 semanas de experimento (imediatamente apds a sessao aguda

de exercicio). (M = média; DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 0,52 0,03
(n=6)

Controle Treinado (CT) 0,51 0,01
(n=6)
Dexametasona Sedentario (DxS) 0,48 0,03
(n=6)
Dexametasona Treinado (DxT) 0,51 0,04
(n=6)
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Figura 35. Peso do musculo gastrocnémio inteiro dos ratos ao final de 10
semanas de experimento (imediatamente apds a sessao aguda de exercicio).
Resultados expressos como meédia + desvio padrdo. (CS = controle
sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT =

dexametasona treinado).



70

Tabela 36. Acido ascorbico da glandula adrenal (ug/mg) dos ratos ao final de 10
semanas de experimento (imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio). (M =

média; DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 29,12 3,33
(n=6)

Controle Treinado (CT) 26,13 4,05
(n=6)

Dexametasona Sedentario (DxS) 33,69°° 2,03
(n=6)

Dexametasona Treinado (DxT) 27,26° 2,94
(n=6)

P<0,05
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Figura 36. Acido ascérbico da glandula adrenal dos ratos ao final de 10
semanas de experimento (imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio).
Resultados expressos como média + desvio padrdo. (CS = controle
sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT =

dexametasona treinado).
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Tabela 37. Peso fresco da glandula adrenal esquerda (mg/100g de peso corporal)
dos ratos ao final de 10 semanas de experimento (imediatamente apds a sessao

aguda de exercicio). (M = média; DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 5,16 1,27
(n=6)

Controle Treinado (CT) 5,84 1,10
(n=6)
Dexametasona Sedentario (DxS) 4,19 0,49
(n=6)
Dexametasona Treinado (DxT) 5,35 0,99
(n=6)
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Figura 37. Peso fresco da glandula adrenal esquerda dos ratos ao final de
10 semanas de experimento (imediatamente apdés a sessdao aguda de
exercicio). Resultados expressos como meédia + desvio padrdo. (CS =
controle sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona

sedentario; DxT = dexametasona treinado).
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Tabela 38. Colesterol da glandula adrenal (mg/100mg) dos ratos ao final de 10
semanas de experimento (imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio). (M =

média; DP = desvio padrao; n = numero de animais).

GRUPOS M DP
Controle Sedentario (CS) 0,33 0,11
(n=6)
Controle Treinado (CT) 0,37 0,09
(n=6)
Dexametasona Sedentario (DxS) 0,28 0,10
(n=6)
Dexametasona Treinado (DxT) 0,33 0,04
(n=6)
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Figura 38. Colesterol da glandula adrenal dos ratos ao final de 10 semanas
de experimento (imediatamente apdés a sessdo aguda de exercicio).
Resultados expressos como média + desvio padrdo. (CS = controle
sedentario; CT = controle treinado; DxS = dexametasona sedentario; DxT =

dexametasona treinado).
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VI - DISCUSSAO

6.1. Avaliagobes realizadas antes do sacrificio dos animais

O uso de glicocorticoides ocorre com frequéncia na populagédo, sendo
uma das drogas mais prescritas e utilizadas em todo mundo, em varias condi¢des
clinicas (HOCHBERG; PACAK; CHROUSOS, 2003; BOSSCHER; BERGHE;
HAEGEMAN, 2003). Constitui indicagao absoluta e permanente nos pacientes
com insuficiéncia adrenal, quando utilizam doses de reposi¢cao para restabelecer a
homeostase do organismo. Na maioria dos casos, os glicocorticoides sao usados
em crises de asma brdnquica, como antiflamatérios, sendo necessarias doses
suprafisiolégicas, o que promove aparecimento de muitos efeitos adversos como,
por exemplo, resisténcia a insulina, dislipidemias, hipertenséo arterial, supressao
do sistema imunolégico e funcional do eixo hipotalamo-hipofise-adrenais (SINGH
et al., 1996; LIPWORTH, 1999; LIMA et al.,, 2002; VISSER et al., 2004). A
utilizagdo em longo prazo provoca as chamadas doengas crénicas degenerativas,
entre elas, o diabetes mellitus tipo 2, obesidade visceral, aterosclerose,

osteoporose e sindrome de Cushing exégena (WANG, 2005).
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Na tentativa de minimizar estes efeitos colaterais realizam-se terapias
locais, intervalos entre as administracbes da droga, suplementagcdo com calcio,
vitamina D3, hormdnio do crescimento e estrogénios (WILSON; FOSTER, 1992).
Por outro lado, estudos com modelos de treinamento fisico, no sentido de
prevencao da resisténcia a insulina, bem como das desordens metabdlicas ou
ainda, da reducao dos possiveis efeitos catabdlicos resultantes da administragao
de glicocorticoide sao raros na literatura.

O grande numero de modelos experimentais descritos sobre inducéao da
resisténcia a insulina por glicocorticoides tem sido baseado na utilizagdo de altas
doses de dexametasona, sem levar em consideragdo seus possiveis efeitos
adversos e o aumento da pressao arterial que pode afetar a mensuragao da
resisténcia a insulina pela alteragcao periférica de fluxo sanguineo (SEVERINO et
al., 2002). A exposicao aos glicocorticéides pode provocar alteracées nos niveis
circulantes de agentes vasodilatadores, como por exemplo, inibicdo da sintese de
oxido nitrico (FLETCHER et al., 2002; SEVERINO et al., 2002).

Com a finalidade de criar um novo modelo de resisténcia a insulina que
nao promovesse 0s possiveis efeitos colaterais comumente observados em
modelos que fazem uso de altas concentragdes de glicocorticoides, e que ainda,
antecedesse a elevagao da presséo arterial, um grupo de pesquisadores sugeriu a
utilizacdo de baixas doses de dexametasona (SEVERINO et al., 2002). Nesse
modelo, a resisténcia a insulina antecede a elevagdo da pressao arterial e os
possiveis efeitos catabdlicos evidenciados em outras pesquisas (TOMAS, 1982;

YAMAUCHI, 1998; LIMA et al.,, 2002). No presente estudo, para indugcdo da
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resisténcia a insulina, foi utilizada dose ainda menor ao modelo descrito
anteriormente. Tal procedimento deveu-se ao cuidado de minimizar ao maximo os
efeitos catabdlicos e possiveis interferéncias que a elevagao da pressao arterial
pudesse exercer sobre o fluxo sanguineo periférico e consequentemente na
mensuracao da resisténcia a insulina, possibilitando observar os efeitos reais do
exercicio fisico crénico de natagcao sobre alguns aspectos enddécrino-metabdlicos
em animais sob administragao de glicocorticoides.

Diante desta nova proposta de indugdo da resisténcia a insulina,
estudamos alguns aspectos metabdlicos relacionados ao desenvolvimento
corporal que pudessem indicar efeitos adversos do modelo experimental aos
animais. Dentre as analises metabdlicas realizadas, o ganho ou perda de peso
excessivo e/ou comprometimento do crescimento corporal podem ser indicativos
importantes para adequacdo do treinamento fisico e/ou administracdo de
glicocorticéides.

Nossos resultados mostraram que nao houve prejuizo em relagdo ao
crescimento corporal entre os grupos, tendo em vista que os animais
apresentaram tamanhos semelhantes ao final do experimento.

Quanto ao peso corporal, verifica-se que os ratos do grupo
dexametasona treinado obtiveram ganho de peso corporal significativamente
inferior aos grupos controle e dexametasona sedentario nas ultimas trés semanas
do experimento. No entanto, apresentou ganho de peso semelhante aos animais
do grupo treinado. Tal resultado demonstra que o treinamento fisico ndo afetou

negativamente os animais e reforca os possiveis beneficios do treinamento sobre
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a reducao da gordura corporal, uma vez que, os animais treinados apresentaram
menor acumulo de tecido adiposo epididimal quando comparados aos grupos
sedentarios. Este fato talvez possa justificar as observacgdes feitas por outros
pesquisadores (FRANCISCHI; PEREIRA; LANCHA JUNIOR, 2001; BAKER;
BROWNELL, 2003; CIOLAC; GUIMARAES 2004), quando afirmam que o
treinamento aerdbio regular colabora com a perda de gordura. Tal tentativa de
analogia e de interpretacao pode ser reforgcada pelos resultados obtidos no estudo
de Mensink et al., (2003), quando ficou evidenciado que a intervencdo de um
programa de atividade fisica promove melhoras no perfil metabdlico em individuos
diabéticos nao insulino dependentes, com mudangas indicando melhoria na
capacidade de utilizacdo de acidos graxos pelo musculo esquelético.

Nesse contexto, a ingestao alimentar poderia representar um parametro
importante para explicar a evolugédo de peso corporal. Evidencia-se um aumento
na ingestdo de ragao nas ultimas semanas de experimento no grupo treinado.
Este comportamento pode ser decorrente da realizacdo de exercicio fisico que
pode contribuir com o aumento da ingestdo de alimento (KATCH; McARDLE,
1996). Tais resultados estdo de acordo com investigacbes anteriores em nosso
laboratério, em que animais treinados apresentaram uma maior ingestao de racao
(ROGATTO; LUCIANO, 2000a; ROGATTO, 2001c), provavelmente em resposta a
necessidade de maior ingestdo de calorias para suprir o déficit energético das
sessdes de exercicio.

A dexametasona é outro fator que poderia interferir no comportamento

alimentar. A ingestdo de uma menor quantidade de racado pelos ratos que
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receberam a droga em algumas semanas do experimento, pode estar relacionado
a um possivel prejuizo na absor¢cdo de nutrientes pelo trato gastrintestinal em
resposta a administracdo de esterdides. Leighton et al., (1987) observaram em
seus ratos tratados com doses elevadas de dexametasona (2.5 mg/Kg/dia, por 4
dias) perda de peso corporal de aproximadamente 20 gramas, enquanto que, 0s
animais controles ganharam 8 gramas ao final do experimento. No entanto, ndo
encontraram diminuigdo na ingestdo alimentar. Os autores justificam que o
decréscimo no peso dos animais estaria relacionado a analise feita em estudo
anterior de Kelly e Goldspink (1982), que advertem quanto aos possiveis efeitos
da dexametasona sobre o intestino, verificando em seus resultados marcada
atrofia no musculo liso intestinal e conseqlentemente ma absor¢cao de nutrientes.
Mais recentemente Macedo e Oliveira (1998), descreveram uma possivel
producdo aumentada de acido cloridrico e pepsina com o uso de glicocorticoides,
podendo levar a formacao de Uulcera péptica ou a perfuracdo de Ulcera
preexistente. Porém, esta ultima observacao € questionada pelos proprios autores,
que receiam sobre a possivel capacidade ulcerogénica dessas drogas e
ressalvam que o risco realmente existe quando s&o utilizadas em associagao com
outros antiflamatérios ndo hormonais e glicocorticoides.

Desse modo, pelo fato de termos administrado baixa dose de
dexametasona em nossa pesquisa, acreditamos que esta ultima hipotese nao
tenha acontecido. Mesmo porque, além da atrofia no musculo intestinal, os
autores na ocasiao observaram apreciavel perda de proteinas totais no musculo,

fato ndo observado em nosso estudo pela mensuragéo da razao proteina/DNA
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muscular. Além disso, com estudo semelhante ao nosso Severino et al., (2002),
com baixas doses de glicocorticéides, ndo encontraram mudanga nas variaveis
ingestdo alimentar e peso corporal em animais sedentarios tratados com
dexametasona durante 28 dias.

Um Outro parametro importante que merece atencdo nesse estudo é a
ingestdo hidrica. Nesse sentido, tanto o treinamento de natacdo como a
administragdo da dexametasona podem interferir na ingestdo de agua.
Semelhante ao comportamento alimentar, observa-se que a ingestdo de agua
também variou durante as semanas de experimento entre os grupos. A maior
oscilacdo no consumo semanal de agua foi observada no grupo dexametasona
treinado.

Durante o exercicio a possibilidade de haver ingestao involuntaria e/ou
voluntaria de agua explicaria uma menor ingestdo de liquidos pelos animais
treinados apos as sessodes de treinamentos. O aumento no consumo pode ser em
decorréncia da administracdo da dexametasona. Segundo Macedo e Oliveira
(1998), a administragao de glicocorticoide esta relacionada a excre¢ado aumentada
de agua livre pelos rins. Em doses altas, os glicocorticéides se ligam a receptores
mineralocorticoides, causando a reabsor¢cado de sédio e a excregcao de potassio e
hidrogénio (WILSON; FOSTER, 1992; LONGCOPE; ARONIN, 2003), podendo
aumentar a diurese (efeito poliurico) devido ao efeito direto que podem exercer
sobre os tubulos renais, ou entdo por inibicdo central da liberagdo do hormdnio
antidiurético (vasopressina) (ZANINI; OGA, 1979; GENUTH, 1990). Achados

clinicos de aumento da freqléncia urinaria em pacientes com sindrome de cushing



79

(HOCHBERG; PACAK; CHROUSOS, 2003) e experimento mostrando que os
glicocorticéides induzem supressao da expressao de vasopressina em neurénios
hipotalamicos humanos (ERKUT; POOL; SWAAB, 1998), seguramente suportam
estas conclusbes

Contudo, Macedo e Oliveira (1998) enfatizam que a maioria dos
glicocorticéides sintéticos (prednisona, prednisolona, dexametasona) promove
retencdo minima de sodio. Em nosso trabalho, a dexametasona n&o alterou a
ingestdo de agua, uma vez que os animais dexametasona sedentarios tiveram
ingestao bastante semelhante aos animais controles. Tal fato se assemelha aos
achados de Severino et al., (2002) que nao observaram alteracbes na ingestao
hidrica em ratos administrados com doses baixas de dexametasona durante 4
semanas de experimento, confirmando as evidéncias de que, em baixas doses a
dexametasona parece nao exercer efeito fisiolégico sobre a agua e eletrdlitos.

Assim, pode-se dizer que o treinamento fisico interferiu positivamente
sobre os animais, tendo em vista que mesmo em situagdes de maior ingestao de
alimentos, os ratos fisicamente ativos adquiriram menor peso em resposta a um
menor deposito de tecido adiposo. Tais fatos indicam a eficacia desta proposta de
treinamento sobre o equilibrio energético, favorecendo a manutencdo da massa
magra e a perda de massa gorda. Além disso, as semelhangas nos valores de
tamanho entre os ratos mostraram que o modelo utilizado nao resulta em
comprometimentos do crescimento corporal. Em relagdo a ingestdo de agua,
apesar de ter ocorrido discreta oscilagdo na ingestdao durante o experimento, as

analises realizadas para hematdcrito e proteinas totais séricas ndo se mostraram
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estatisticamente diferentes para os grupos estudados, de modo que, ndo se
evidencia qualquer prejuizo na hidratagao dos animais.

Ainda previamente ao sacrificio, na 9° semana de experimento,
realizamos alguns testes indiretos com o intuito de observar se o modelo
experimental desenvolvido promoveu alteragdes sobre o metabolismo da glicose e
na acao da insulina. Consideraveis evidéncias tém sido acumuladas, indicando
que os glicocorticoides induzem resisténcia a insulina e inumeras desordens
metabdlicas, quando secretados ou administrados em excesso, 0 que ocorre em
endocrinopatias e tratamentos clinicos tanto em humanos quanto em animais.
Entretanto, a pratica crénica de exercicios pode resultar em beneficios a saude,
favorecendo ajustes metabdlicos no sentido de promover a homeostase do
organismo, mesmo apos a administragao de horménios esterdides.

No presente estudo, detectamos diferencas significativas no
comportamento da glicose durante o teste de tolerancia a glicose oral (GTTo)
quando comparamos 0s animais controles com os submetidos a 9 semanas de
treinamento fisico. A area sob a curva de glicose circulante durante o teste mostra
que os animais treinados tiveram maior tolerancia a glicose quando comparados
aos animais sedentarios. Estes achados coincidem com outros estudos (FARREL,
1988; CHRIST-ROBERTS et al., 2003; HOUMARD et al., 2004), que também
observaram maior tolerancia a glicose em animais ou humanos submetidos a um
periodo de treinamento fisico quando comparados a mesma populagao de inativos

no mesmo periodo.
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A compreensao dos mecanismos de atuagdo do exercicio e/ou
glicocorticéides sobre o metabolismo envolve uma série de eventos moleculares
com participacao da insulina. Sabe-se, que a acao da insulina na célula inicia-se
pela sua ligacédo ao receptor de membrana plasmatica, o qual é uma glicoproteina
heterotetramérica, constituida por 2 unidades a (inteiramente extracelular) que
contém o sitio de ligagao da insulina, e duas unidades B (transmembranares)
responsaveis pela transdugdo dos sinais e possui atividade tirosina quinase
(KASUGA; KARLSSON; KAHN, 1982; KAHN, 1985; PESSIN; SALTIEL, 2000). A
tirosinaquinase, ativada pela ligacdo da insulina, esta ligada a outras proteinas
que sofrem fosforilagdo em residuos de serina e tirosina. Essas proteinas sao
denominadas substrato do receptor de insulina (IRS) e uma vez fosforiladas,
interagem com numerosas proteinas intracelulares, desencadeando uma cascata
complexa de reagdes de fosforilagdo e desfosforilagdo culminando na acédo da
insulina (WHITE, 1997).

Outra estrutura importante é a fosfatidilinositol 3-quinase (P1 3-quinase),
uma enzima com fungao regulatoria essencial, responsavel pela ligacdo do IRS a
uma sub-unidade catalitica responsavel pela fosforilagdo de fosfatidilinositol
pertencentes a membrana celular (KAHN; VIRKAMAKI; UEKI, 1999). Estes
eventos provocam a translocacdo de vesiculas contendo transportadores de
glicose, alojados, sucedendo-se a exocitose destes a membrana e subsequente
processo de captagao de glicose. Os transportadores de glicose sdo denominados

GLUTs. No tecido muscular e adipécitos, sdo encontrados duas isoformas de



82

transportadores denominados GLUT 1 e 4. Em outras células insulino-sensiveis,
como os hepatdcitos, expressam-se as isoformas GLUT 1 e 2.

Variagbes nos niveis e (ou) graus de fosforilagdo do IR, IRS-1 e a
atividade da Pl 3-quinase foram observados em animais submetidos a diferentes
situagbes experimentais como: administracdo cronica de glicocorticoide,
obesidade, diabetes, jejum prolongado, envelhecimento, entre outras, sugerindo
que estes substratos desempenham fungbes importantes no mecanismo de
resisténcia a insulina (SAAD, 1994; SAKODA, 2000).

O mecanismo pelo qual os glicocorticoides exercem seus efeitos ainda
ndo estd completamente esclarecido. E possivel que a dexametasona atue
diretamente em tecidos periféricos resultando na resisténcia a insulina ou,
alternativamente através de mudangas na concentragcdo plasmatica de glicose e
de acidos graxos livres, como observado durante a administracdo de
glicocorticéide (TAPPY et al., 1994).

O tratamento com dexametasona também induz alteragdes nas etapas
iniciais da agao insulinica tanto nos animais quanto em culturas de células. Este
analogo do cortisol administrado exdgenamente teve agao direta em adipdcitos,
mas mediado pela hiperinsulinemia em tecido hepatico do animal. Estes
resultados demonstram que a modulagao do receptor de insulina, do IRS-1 e da PI
3-quinase induzidas por dexametasona contribui para a resisténcia a insulina
nesta situacado, porém €& possivel que mecanismos distais a ativagao da Pl 3-
quinase também tenham papel importante, sugerindo um mecanismo molecular

multifatorial para a resisténcia insulinica em resposta ao excesso de cortisol
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(CARVALHO; SAAD, 1998). Ja, no tecido muscular, os mesmos autores
observaram que as mudancas foram mais discretas, ndo houve alteragdo no grau
de fosforilacdo do receptor de insulina e do IRS-1 apds carga de insulina. No
entanto, a associagdo e ativagao IRS-1/Pl 3-quinase foi reduzida nos animais
tratados com dexametasona.

No presente trabalho, observamos, que a taxa de desaparecimento da
glicose entre os animais sedentarios administrados com dexametasona durante o
teste de tolerancia a insulina (ITT) foi reduzida, o que demonstra aumento na
resisténcia ao horménio, confirmando os aspectos discutidos anteriormente. Estes
resultados estao de acordo com Severino et al., (2002), que observaram, apés 30
minutos da infusdo intraperitonial de insulina (agao rapida), reducao significativa
da sensitividade a insulina nos ratos tratados com dexametasona comparados
com o grupo controle nos 6°, 12° e 26° dias de experimento. Similar resultado foi
obtido pelos autores quando estimaram a sensitividade a insulina através do
steady-state de glicose plasmatica durante a infusdo glicose/insulina. A glicemia
durante as 3 horas de teste foi significativamente maior nos ratos administrados
com dexametasona.

Em estudo mais recente, um grupo de pesquisadores, também
investigou os mecanismos envolvidos na indugédo da resisténcia a insulina pelo
uso de glicocorticoide utilizando adipdcitos (SAKODA et al., 2000). Os resultados
mostraram uma diminuicdo de 30% no nivel de GLUT1 quando os animais
receberam a droga, o que possivelmente causou diminuigdo na captagao de

glicose basal. Por outro lado, o tratamento com dexametasona provocou redugao
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da fosforilagcdo do IRS-1 e interessantemente aumentou a fosforilagdo do IRS-2.
Os autores sugerem que a resisténcia a insulina evidenciada nos adipécitos em
virtude da administracdo da dexametasona esteja relacionada a uma
downregulation na expressao do IRS-1 e consequliente menor ativagao da Pl 3-
quinase que é essencial na translocagao do GLUT-4. Porém, no figado verificaram
que o tratamento com dexametasona diminui os niveis de fosforilagdo do IRS-1 e
a associacao entre IRS-1/Pl 3-quinase, apesar de aumentar o conteudo de IRS-1.
Portanto, outra hipdtese, seria que o prejuizo na ativagdo da Pl 3-quinase esteja
associado com resisténcia a insulina no tecido hepatico e no musculo. Em nosso
experimento, embora nao tenham sido avaliados parametros moleculares,
verificam-se aumento nos teores de glicogénio hepatico dos ratos que receberam
dexametasona, o que parece indicar auséncia de resisténcia a insulina no figado.
Entretanto, a pratica de atividade fisica pode resultar em alteragoes
metabdlicas, que podem favorecer a entrada de glicose na célula. O exercicio
fisico regular tem sido importante no controle da glicemia em pessoas
insulinoresistentes. Kunitomi et al., (2000) reportaram que os exercicios realizados
mesmo com baixa intensidade, mas por longos periodos tém efeito favoravel no
controle da glicemia em individuos diabeticos ndo insulino-dependentes. Houmard
et al.,, (2004) demonstraram que, em individuos com sobrepeso e obesos
submetidos a diferentes intensidades e volume de treinamento, a acdo da insulina,
mensurada durante o teste de tolerancia a glicose intravenosa, foi mais eficaz nos
fisicamente ativos independentes do protocolo de treinamento comparados aos

individuos sedentarios.
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Em nosso estudo, verificamos que durante o teste de tolerancia a
insulina (KITT), os animais treinados apresentaram tendéncia a menores
concentragcdes de glicose quando comparados ao grupo controle, indicando um
possivel aumento na captagdo dessa hexose da corrente sanguinea. Além disso,
a menor taxa de desaparecimento da glicose durante o teste evidenciada entre os
animais sedentarios que foram administrados com a dexametasona e a acgao
efetiva do exercicio fisico regular em aumentar a captacdo de glicose pelos
tecidos periféricos confirmam as evidéncias da atuacao positiva do treinamento
fisico na melhora da sensibilidade a insulina.

O aumento da sensibilidade a insulina observada apds o treinamento
fisico parece ser consequéncia de uma melhora na resposta dos eventos pos-
receptores da insulina, isto €, na fosforilagdo de proteinas que iniciam as agdes do
horménio. O sinal de transducéo ao nivel dos substratos do receptor de insulina
IRS-1 e IRS-2, como também, da Pl 3-quinase é aumentado no musculo
esquelético de ratos treinados (LUCIANO et al.,, 2002), e em humanos nao
diabéticos resistentes a insulina e diabéticos do tipo 2 (CHRIST-ROBERTS et al.,
2003). Desse modo, o exercicio empregado em nosso estudo contribuiu na
melhora da resposta a insulina durante o teste de tolerancia ao horménio (KITT)
nos animais que receberam a dexametasona.

O exercicio fisico promove 0 aumento na expressao dos transportadores
de glicose e da atividade de enzimas ligadas ao seu metabolismo. Todos estes
fendbmenos proporcionam melhoras na tolerancia a glicose (SHERMAN et al.,

1993; HUGHES et al., 1993; LUCIANO et al. 2002; HOLTEN, et al., 2004). O efeito



86

do exercicio sobre o transporte da glicose € mediado através de um processo
associado com o da atividade muscular. Varios estudos tém observado que os
efeitos da insulina e da contracdo muscular sdo aditivos, sugerindo que a insulina
e 0 exercicio ativam os transportadores de glicose por diferentes mecanismos
(LUCIANO; MELLO, 1998; KIRWAN et al., 2000; LUCIANO et al., 2002; BOOTH,;
CHAKRAVARTHY; SPANGENBURG, 2002). Sabe-se, também, que os efeitos do
exercicio moderado sobre o metabolismo da glicose no musculo e sobre a
atividade da glicogénio sintase podem ocorrer sem nenhuma alteragdo na cascata
de sinalizagao de insulina (KOVAL et al., 1999).

Além disso, o exercicio fisico pode ainda promover o transporte de
glicose através do fator de crescimento simile a insulina (IGF-1), sem que haja
necessariamente aumento nos numeros de transportadores (HOKAMA;
STREEPER; HENRIKSEN, 1997). Heo, Kang e Cha (2001) e Gomes et al., (2003)
observaram aumentos significativos nos niveis de IGF-1 em ratos submetidos a
um periodo de treinamento de 6 e 8 semanas, respectivamente.

Portanto, levando-se em consideracdo a questdo da resisténcia a
insulina, pode-se dizer que o protocolo de treinamento de natac&o utilizado em
nosso estudo foi benéfico e pode ser importante como medida preventiva quando

se faz 0 uso cronico de glicocorticoides.
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6.2. Avaliagoes realizadas apés o sacrificio dos animais

Os glicocorticéides exercem importante agcao sobre o metabolismo dos
carboidratos como visto anteriormente. Acarretam aumento da glicemia, atuando
na captacao, consumo periférico e produgado de glicose. Em nosso trabalho, néo
detectamos diferencas significativas na glicose sérica dos animais na condigao de
repouso. Estes achados coincidem em parte com os de Coderre, Srivastava e
Chiasson (1992), que apesar de encontrarem concentracdo de insulina 4 vezes
maior em ratos administrados com dexametasona, observaram, valores de glicose
baixos ou normais, o que é um reflexo da resisténcia a insulina.

Segundo Severino et al, (2002) uma possivel explicagdo para
resisténcia a insulina em seu modelo experimental com glicocorticéides estaria
relacionada a disfuncdo endotelial. Estes autores verificaram que ratos
administrados com dexametasona apesar de terem sido menos responsivos a
insulina, ndo apresentavam alteragdes na glicemia em repouso. Entretanto,
observaram em resposta ao tratamento com dexametasona redugao nos niveis de
nitrito/nitrato, que sédo os produtos finais do metabolismo do 6xido nitrico (NO),
sendo estes, bons marcadores da atividade da enzima éxido nitrico sintase (NOS)
(FILHO; ZILBERSTEIN, 2000; VIARO; NOBRE; EVORA, 2000). Como o NO
liberado do endotélio exerce importante acdo vasodilatora sobre as artérias, a
menor sintese dele em resposta ao efeito inibitdério da dexametasona na ativagao
da NOS, provocaria injuria sobre o endotélio e consequentemente alteragdo de

fluxo sanguineo e na responsividade dos tecidos periféricos a insulina. Em



88

resposta a isso, os autores verificaram também, aumento na concentracdo de
colesterol, triglicérides e acidos graxos livres. Assim, sugerem que dexametasona
por alterar a expressdo da NOS, pode alterar o metabolismo lipidico com um
aumento de acidos graxos livres e consequentemente resisténcia a insulina.

Em nosso estudo, embora nado tenhamos encontrado diferencas
significativas no teor de acidos graxos livres comparando animais administrados
com dexametasona e os controles sacrificados em repouso, verificamos reducao
dos AGLs nos grupos treinados. Assim, acreditamos que o treinamento fisico de
natacao tenha favorecido a sintese de 6xido nitrico, reduzindo os niveis de acidos
graxos e consequentemente melhorado a resisténcia a insulina, conforme
demonstrado no teste de tolerancia ao horménio. Em condigao de exercicio ocorre
aumento do débito cardiaco e redistribuicdo do fluxo sanguineo para a
musculatura esquelética e circulagao cardiaca. Este mecanismo € mediado pela
NOS endotelial, cuja expressao genética pode ser potencializada com exercicios
fisicos aerdbios regulares (SHEN et al., 1995; KINGWELL, 2000). Portanto,
estimulos como a forca de arraste produzida pelo fluxo sanguineo pulsatil, a
pressao que o sangue exerce sobre as paredes dos vasos sanguineos e a tensao
de cisalhamento (shear stress) contribui para a geragao basal de 6xido nitrico no
sistema arterial (CARVALHO; NIGRO, 2001; TANABE et al., 2003). Este fato,
aliado aos nossos resultados, permite-nos afirmar que o exercicio fisico pode
favorecer organismos quando a dexametasona ¢é utilizada regularmente,
contribuindo com o sistema cardiovascular e com a melhora na sensibilidade a

insulina.
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Quando submetidos a sessao aguda de exercicio, os animais treinados
que receberam dexametasona apresentaram uma elevacdo da glicemia em
relagdo aos demais grupos estudados. Assim, a administracdo crénica de
dexametasona parece promover adaptagdes sobre o mecanismo de regulagao da
glicogendlise e possivelmente da gliconeogénese hepatica, que em situagao de
exercicio podem ter contribuido com a hiperglicemia, principalmente nos ratos
treinados que receberam a droga. E possivel, ainda, que o uso cronico deste
analogo do cortisol provoque adaptagdes que aumentem a liberagdo de glicose
hepatica, faciltando a acdo de outros hormdnios, como o glucagon e as
catecolaminas, que sao importantes horménios contraregulatérios liberados em
situagdes de estresse.

A elevacao da glicemia apds o exercicio pode ainda estar relacionada
com a possibilidade de mobilizagdo e oxidagdo de outros substratos durante a
realizacao do esforgo fisico, poupando o uso de glicose plasmatica, uma vez que,
os niveis de acidos graxos livres foram menores entre os ratos treinados apos a
sessao de exercicio, evidenciando uma maior capacidade de utilizacdo deste
substrato como fonte energética.

A insulinoresisténcia induzida pelo uso de dexametasona esta também
associada ao aumento das concentragbes plasmaticas deste hormonio.
Entretanto, os resultados encontrados na literatura sdo controversos. O aumento
(STOJANOVSKA; ROSELLA; PROIETTO, 1990; CODERRE; SRIVASTAVA;
CHIASSON, 1992; TOUNIAN et al.,, 1997; SCHNEITER; TAPPY, 1998;

SEVERINO et al., 2002), a ndo alteragcdo (KALHAN; ADAM, 1975; DINNEEN et al.,
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1993) e a diminuigdo (LONGANO; FLETCHER; 1983; FISCHER et al., 1990; PLAT
et al., 1996) da secrecao de insulina, tém sido documentados.

Em nosso estudo, ndo detectamos diferengas significativas na insulina
sérica apoOs periodo de repouso e abstinéncia da dexametasona por 36 horas
entre os grupos estudados. Tais divergéncias entre os resultados ndo sao
facilmente compreendidas, mas parecem depender da dose do glicocorticéide e
da duragdo do tratamento (HOCHBERG; PACAK; CHROUSOS, 2003), da
propensao do animal em desenvolver o diabetes e da estimulagdo usada in vitro
(HENQUIN; GILON; LAMBILLOTTE, 1997). No presente estudo, acreditamos que
a auséncia de diferenca entre os grupos esteja relacionada com a baixa
concentracdo de dexametasona utilizada. Na situacdo imediatamente apds o
exercicio fisico, também ndo se evidencia qualquer diferenga significativa nos
niveis de insulina sérica entre os grupos estudados.

A administragdo crbénica de dexametasona pode ainda alterar o
conteudo das reservas energéticas do organismo. Os depdsitos de glicogénio
constituem-se numa importante reserva de energia que pode ser rapidamente
mobilizada para manter o metabolismo celular. Figado, musculo esquelético e
tecido adiposo desempenham fungdo central no controle do armazenamento e
conversao de energia, sendo que, o metabolismo destes tecidos pode ser afetado
pela baixa secregao ou pela resisténcia a insulina. A consequéncia final para estas
células é a redugdo na atividade da enzima glicogénio sintase e o0 aumento da

degradacao de glicogénio ou o aumento da degradagao dos triglicerideos e a
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saida resultante de glicerol e acidos graxos no plasma (PASCOE; GLADDEN,
1996).

No presente estudo, a administragcdo cronica da dexametasona nao
promoveu mudancgas significativas nos niveis de glicogénio muscular entre
animais que receberam a droga e o grupo controle. Os glicocorticéides sao
hormdnios com agado antagbdnica a insulina, que atuam sobre o metabolismo
agindo principalmente sobre os depdsitos de glicose do musculo esquelético e do
tecido hepatico (JONES; HOTHI; TITHERADGE, 1993). No tecido muscular, os
glicocorticéides antagonizam a captagcdo e utilizagcdo da glicose induzida pela
insulina. Poland, Poland e Honey (1982) tiveram em resposta a administracao de
dexametasona um aumento nos niveis de AGL, que permaneceram elevados por
um periodo de 26 horas e consequentemente diminuiu a glicogendlise. Para os
autores, este aumento dos acidos graxos explicaria a supercompensagao de
glicogénio no musculo cardiaco e no tecido hepatico encontrado no estudo. No
entanto, verificaram que no musculo esquelético a resposta € mais demorada e
menos pronunciada. Este fato talvez possa justificar as semelhangas no conteudo
de glicogénio do musculo gastrocnémio nos animais sedentarios do presente
estudo.

Por outro lado, a pratica crénica de exercicio fisico induz diversas
adaptacgdes fisiolégicas que favorecem o aumento das reservas energéticas em
diferentes 6rgaos e tecidos. Em nosso estudo, verifica-se que os animais treinados
apresentaram maior concentracdo de glicogénio na por¢gao mista do musculo

gastrocnémio quando comparado aos grupos sedentarios na condi¢cao de repouso.
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Tal fato foi observado anteriormente em trabalhos desenvolvidos em nosso
laboratdrio utilizando exercicios mais intensos (ROGATTO; LUCIANO, 2000b;
2001a; 2001b) e exercicios de intensidade semelhante (LUCIANO et al., 2002;
PAULI et al., 2003a; 2003b). Esta adaptacédo é extremamente importante para o
trabalho fisico, uma vez que, o nivel inicial deste substrato pode determinar o
tempo de aparecimento da fadiga, sendo que, o aumento pode prorrogar a
realizacdo da atividade fisica, melhorando assim a performance (FAIRCHILD et
al., 2003).

O aumento dos niveis de glicogénio na condi¢cao basal observada entre
0s animais que se exercitaram regularmente, deve-se a melhora do metabolismo
oxidativo e do aumento no numero de mitocondrias nos musculos obtidas com o
treinamento (STANLEY; CONNET, 1991; CARTEE, 1994; HOLLOSZY; KORT,
1996; PASCOE; GLADENN, 1996). Além disso, a maior entrada de glicose na
célula, que fica mais ativa durante o exercicio e o aumento da atividade das
enzimas hexoquinase e fosfofrutoquinase necessarias para a regulagdo da
glicolise e o consequente aumento da atividade e concentragdo da glicogénio
sintase nos musculos também contribuem ao acréscimo do depdsito de glicogénio
(BROOKS, 1998).

Em situagdo imediatamente apds uma sessdo de exercicio fisico,
evidencia-se, diminuicdo deste componente glicidico no musculo. Diversos
estudos tém mostrado um declinio nos niveis de glicogénio apdés uma sessao
aguda de esfor¢o, que variam de acordo com a intensidade e tipo de atividade

realizada (MURAKAMI et al.,, 1997; ROGATTO; LUCIANO, 1999; ROGATTO,
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2001c). Em nosso estudo, ndo se observa diferenca no conteudo de glicogénio do
musculo gastrocnémio imediatamente apds a sessao de exercicio agudo entre os
grupos estudados. Possivelmente, a realizacdo de 1 hora de exercicio de natagao
sem carga adicional ao peso corporal dos animais nao foi suficiente para provocar
deplecdo significativa do seu conteudo, mesmo nos animais que nao foram
treinados previamente.

Outro depdsito energético que pode ser modificado pelo uso de
glicocorticéides e pode apresentar melhoria com o treinamento fisico € o tecido
hepatico. No presente estudo, os animais treinados e os administrados com
dexametasona apresentam maior concentracdo de glicogénio no figado
comparado ao grupo controle. Este aumento do glicogénio hepatico nos animais
que receberam a droga esta relacionado a atuagdo dos glicocorticoides como
agentes neoglicogénicos acelerando os eventos bioquimicos centrais dessa via
(CARVALHO; SAAD, 1998). A resisténcia hepatica a insulina provocada pelos
glicocorticéides, deve-se, predominantemente a ativagdo da gliconeogénese
resultante da ativacao de enzimas gliconeogénicas (ALLAN; TITHERADGE, 1984)
e pelo aumento da disponibilidade de percussores gliconeogénicos (LEIGHTON et
al., 1987; CODERRE; SRIVASTAVA; CHIASSON, 1992).

Especificamente, o0s glicocorticoides ativam a fosfoenolpiruvato
carboxilase (PEPCK), enzima responsavel pelo inicio da cascata de
gliconeogénese a partir do piruvato. Portanto, no hipercortisolismo, apesar da

degradacdo do glicogénio estar aumentada (glicogendlise acelerada), a sua
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ressintese via gliconeogénese é realizada numa velocidade ainda maior, de modo
que o estoque hepatico de glicogénio € aumentado.

Stojanovska, Rosella e Proietto (1990) verificaram que a resisténcia a
insulina hepatica e o aumento nos niveis de insulina pela administracdo de
dexametasona é transitorio. Os glicocorticéides sdo capazes de estimular a
gliconeogénese mesmo em ratos normais alimentados agindo diretamente e
aumentando a sensitividade celular as concentracgdes fisioldgicas de glucagon e
adrenalina (ALLAN; TITHERADGE 1984). Tal fato ajuda a compreender o
aumento do glicogénio hepatico evidenciado nos animais injetados com
dexametasona do presente estudo.

Em contraste, quando animais tratados com glicocorticoides sao
submetidos a exercicios fisicos ocorre maior degradagao de glicogénio. Viru et al.,
(1994) obtiveram uma queda nos estoques de glicogénio hepatico e muscular
mais pronunciada nos ratos tratados com dexametasona em relagdo aos animais
controles. Em nosso experimento, ndo foram encontradas diferengas significativas
nesta variavel apds a sessao aguda de natagao. Entretanto, os ratos treinados que
receberam a dexametasona apresentaram tendéncia a maior degradacao deste
substrato em relacdo aos demais animais. Esta queda do nivel de glicogénio
hepatico provavelmente contribuiu ao aumento da glicose sérica apds a sessao de
natacido detectada nesses animais.

Associadas a estas modificagdes do glicogénio e da glicose sanguinea
ocorrem alteragdes marcantes no metabolismo protéico. Pode-se desenvolver pelo

uso crénico de glicocorticoides, um balango nitrogenado negativo e, na urina, se
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observam niveis aumentados de creatinina (significando degradagdo muscular) e
acido urico (devido a destruicdo de linfocitos e outras células). Os efeitos
catabdlicos da dexametasona diminuem a massa da musculatura esquelética e,
consequentemente, aparece fraqueza muscular. Além disso, verifica-se,
comumente perda ou menor ganho de peso corporal apos periodo de uso de altas
concentragdes da droga (TOMAS, 1982; LEWIS; MONN; SIECK, 1992; PREZANT
et al.,, 1997; VAN BEEK et al., 2001).

No presente estudo ndo detectamos diferengas significativas na razéao
proteina/DNA no musculo gastrocnémio na condi¢cao de repouso. Isto pode estar
relacionado aos niveis semelhantes de insulina no sangue entre os grupos
estudados. Tomas (1982) observou em seu estudo que todos os animais
perderam proteina muscular apdés o tratamento com corticosterdide.
Interessantemente, os autores evidenciaram que ratos diabéticos tiveram maior
perda protéica comparada aos ratos normais. Podemos dizer, que niveis
adequados de insulina nos animais normais atenuam os efeitos do esterdide.
Assim sendo, o nivel semelhante de insulina sérica encontrada entre os animais
do nosso estudo, possivelmente colaborou no sentido de impedir a mobilizagao de
proteinas.

O exercicio fisico, por outro lado, exerce importantes efeitos anabdlicos
sobre o0 organismo. Quando realizados adequadamente, podem estimular o
transporte de aminoacidos para dentro de célula e/ou aumentar, a nivel
ribossémico, a eficiéncia do processo de tradugao, atuando na etapa de iniciagéo

da sintese protéica (O’'BRIEN; GRANNER, 1991). A resposta da sintese de
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proteina no musculo esquelético varia com o tipo de exercicio, com a
disponibilidade de aminoacidos e com os niveis de insulina do organismo
(KIMBALL; FARREL; JEFFERSON, 2002). Estudos que utilizaram exercicios
resistidos para a avaliagdo do anabolismo protéico encontraram elevagdes na
sintese desse substrato (BOOTH; THOMASON, 1991; FARREL et al., 1998;
1999). Em animais diabéticos por aloxana, o exercicio de natagcdo com sobrecarga
de 2% do peso corporal mostrou-se efetivo, restabelecendo os teores de proteinas
no musculo gastrocnémio (LUCIANO; MELLO, 1998). Entretanto, quando animais
saudaveis foram submetidos a protocolos de exercicios de moderada intensidade,
nao foram evidenciadas alteragbes nesse parametro (PAULI et al., 2003a). Assim,
a semelhancga dos teores de proteina muscular entre ratos treinados e sedentarios
do presente estudo, pode ter relagcdo com a intensidade do exercicio fisico
empregado. Possivelmente, exercicios com intensidades mais altas obtenham
resultados mais satisfatérios no sentido de aumentar o ganho de massa muscular.

Ao final do estudo, fizemos também a analise do peso do musculo
gastrocnémio em repouso e dos niveis de creatinina e uréia no sangue apods a
sessdo aguda de exercicio. O aumento da concentragao da uréia e creatinina no
sangue seria bons indicadores de degradacao protéica, e isto, poderia resultar em
menor peso para 0 musculo gastrocnémio. Em nosso estudo, ndo detectamos
diferencas no peso fresco do gastrocnémio na condigao de repouso e nos niveis
de uréia no sangue dos animais apds o exercicio agudo.

O conteudo de creatinina sérica dos animais dexametasona treinados,

no entanto, foi significativamente maior em relagdo aos outros grupos estudados
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ao término da sessao aguda de exercicio fisico. Possivelmente, o exercicio mais a
administragcdo da dexametasona acentuou a mobilizagdo do conteudo protéico
muscular para geragao de energia durante a natacdo. Porém, parece que tal
situacdo nao permanece apds 0 exercicio e os animais atingem um equilibrio no
“turnover” protéico, o que ficou comprovada pela semelhanga na razao
proteina/DNA dos animais na condi¢ao basal.

Portanto, o intervalo entre uma sessdo de natagcdo e outra foi
extremamente importante no processo de recuperagcido da musculatura esquelética
dos ratos. Possivelmente, o exercicio realizado em maior intensidade ou na
auséncia de periodos adequados de recuperagao para o restabelecimento
energético causaria prejuizos na atividade anabdlica e consequentemente no
desenvolvimento muscular dos animais. Wittert et al., (1996) mostraram que no
estresse cronico do exercicio pode ocorrer aumento na secrecdo de ACTH e
consequentes efeitos deletérios do hipercortisolismo. Portanto, o aumento nos
niveis de creatinina logo apds o exercicio deve ter sido transitorio, ndo havendo
prejuizos a musculatura, e no desenvolvimento normal dos animais durante as 10
semanas do estudo. Seene e Viru (1982) relataram que o efeito dos
glicocorticéides nos diferentes tipos de fibras musculares € dependente da
atividade do musculo e da interacdo com esterdides anabdlicos.

Além disso, evidencia-se na pesagem do musculo gastrocnémio que os
animais treinados tendem a ter maior peso desse musculo principalmente em
relacdo ao grupo sedentario que recebeu a dexametasona. Podemos interpretar

este resultado baseando-se na afirmativa de Czerwinski et al., (1989), de que o
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exercicio regular de endurance pode atenuar a atrofia muscular promovida pelo
uso de glicocorticéide. Os autores mostram que o exercicio fisico preveniu em
30% a perda de massa do musculo plantar em animais tratados com o esterdide.
Parece que em nosso estudo, as variagbes nos parametros protéicos avaliados,
quando existiram foram muito discretos e aconteceram transitoriamente durante o
exercicio, ndo se estendendo ao periodo de descanso dos animais, o0 que nao
interferiu na integridade do musculo.

O tecido adiposo também pode sofrer influéncia da administragdo da
dexametasona e do exercicio crénico, resultando em alteragdes na utilizagao,
distribuicdo e armazenamento. Como ja mencionado anteriormente, este tecido
desempenha papel essencial na instalacdao da resisténcia a insulina. A lipdlise
acentuada, permitindo a oferta de acidos graxos livres ao figado e ao tecido
muscular inibe a oxidacdo da glicose (RANDLE, 1998). Além disso, evidéncias
experimentais sdo indicativas de que os adipécitos produzem e secretam
substancias (horménios e citocinas) altamente ativas e de importancia fisioldgica
que interferem na resisténcia a insulina, tais como: TNFa, a leptina, a
adiponectina, a interleucina-6 e a resistina (LYNGSO; SIMONSEN; BULOW, 2002;
GARCIA; CHAVES; AZEVEDO, 2002; FLIER, 2004; SWEENEY, 2004;
SCHWARTZ; PORTE JR, 2005).

No presente estudo, observarmos nos animais sedentarios que
receberam a dexametasona maior depdsito de gordura epididimal. Apesar do
tecido adiposo de varios locais diferentes exibirem diferencas metabdlicas, e

respostas diferentes a insulina ou glicocorticoide, o efeito central clinico do
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excesso de glicocorticéide € a redistribuicdo de depdsitos de gordura resultando
na obesidade centripeta da sindrome de Cushing. O uso crénico de
glicocorticéides pode ainda provocar alteragdes nas secregdes hormonais,
resultando em acumulo de lipidios, acdo aterogénica e prejudicial a saude
(CHENG; KVILEKVAL; ABUMRAD, 1995). Por outro lado, o exercicio fisico
diminuiu a quantidade de gordura na regidao epididimal, o que pode ter sido
importante para os ratos que receberam a dexametasona e ndo desenvolveram
resisténcia a insulina.

Sabe-se, também, que fatores humorais possuem papel importante no
desenvolvimento da obesidade. Entre os horménios que poderiam estar
envolvidos neste mecanismo esta a leptina, que € secretada pelos adipocitos e
desempenha papel chave na regulagdo do balango energético através de um
mecanismo de retroalimentagao negativa entre as reservas do tecido adiposo e os
centros de saciedade no hipotalomo, agdo esta mediada pela inibicdo do
neuropeptideo Y (NPY) (LERARIO et al., 2001; GARCIA; CHAVES; AZEVEDO,
2002; DAVY; HALL, 2004; FLIER, 2004) e ativacdo do hormoénio liberador de
corticotrofina (SALBE; RAVUSSIN, 2003).

A administragcdo de doses suprafisioldgicas de dexametasona em
individuos obesos causa aumento significativo nos niveis de leptina, sem alteragao
de peso corporal (LERARIO et al.,, 2001). Entretanto, quando os autores
analisaram os niveis de leptina ap6s um programa de reducédo de peso de 8
semanas encontraram diminuigdo nos niveis séricos deste horménio. Suspeita-se,

que a dexametasona estimula a liberagdo de leptina por agir diretamente sobre o
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gene ob (gene relacionado a obesidade) (REUL et al., 1997) ou ainda, via indugao
de hiperinsulinemia.

Os niveis de leptina sdo dependentes da quantidade de massa de
gordura corporal (LERARIO et al., 2001; ADAMI et al., 2002; FLIER, 2004). Dessa
maneira, podemos considerar que o aumento de gordura epididimal nos ratos que
foram administrados com dexametasona pode ter promovido aumento na
liberacdo de leptina pelos adipdcitos, e consequentemente ter colaborado no
desenvolvimento da resisténcia a insulina.Tem sido mostrado que a leptina € um
indutor de inibicdo da ac¢ao da insulina em modelos experimentais em culturas de
células e ilhotas pancreaticas perfundidas (LARSSON; AHREN, 1996).

Por outro lado, existem evidéncias demonstrando que a reducido da
adiposidade conduz a diminuicdo da leptinemia (CONSIDINE et al., 1996;
SCHOLZ et al.,, 1996; LERARIO et al., 2001). Assim, uma das estratégias
utilizadas para a diminuicdo da adiposidade é a pratica sistematica de exercicios
moderados. O aumento na utilizacao de lipideos é proporcionado, principalmente,
pela elevacdao no numero de translocadores de carnitina; responsaveis pela
entrada de acidos graxos na mitocondria (BROOKS, 1998) e que esta associada
aos requerimentos de grande porgcdo de energia, especialmente nos treinados
(ROMIJN, 1993; GARCIA JUNIOR; LAGRANHA; PITHON-CURI, 2002.).

Em nosso estudo, o treinamento fisico de 10 semanas foi efetivo em
diminuir a adiposidade corporal, que especificamente nos ratos que receberam a
dexametasona, deve ter contribuido preventivamente para o ndo desenvolvimento

da resisténcia a insulina. Além do mais, considerando, a agao anti-obesidade da
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leptina, € conveniente dizer que o hipercortisolismo que classicamente induz
hiperfagia e obesidade pode estar contra-regulando na ativacdo do gene ob
conduzindo a hiperleptinemia (KOLACZYNSKI; GOLDSTEIN; CONSIDINE, 1997;
PAPASPYROU-RAO et al., 1997). Assim, o menor acumulo de gordura pode ter
prevenido um possivel aumento dos niveis de leptina e consequente acao
prejudicial desta elevagcao hormonal na acado da insulina. Entretanto, a fungcao do
tecido adiposo para o organismo deve ser ainda estudado e novas descobertas
cientificas devem aparecer.

Diante dos resultados satisfatérios obtidos com o protocolo de
treinamento fisico empregado nesse estudo, que promoveu redugdo na
quantidade de tecido adiposo epididimal, menor concentracdo de acidos graxos
livres, convém dizer que a pratica regular de atividade fisica pode ser importante
quando se faz uso de glicocorticoides.

Além das implicagbes sobre o metabolismo intermediario, a
administracdo de glicocorticoides provoca alteragdes sobre o funcionamento do
eixo hipotalamo-hipdfise, com consequente reducado na secregao de cortisol pelas
adrenais. O uso crbnico destes esterdides sintéticos pode suprimir o ACTH e a
retirada abrupta pode encontrar o organismo deficiente em corticosterdide
enddgeno. Por outro lado, o exercicio fisico pode ser responsavel pela modulagéo
da secrecdao de ACTH, e ser capaz de promover respostas favoraveis ao
organismo submetido a situagdes estressantes.

Em nosso estudo, ndo foram observadas diferengas significativas nos

niveis de ACTH plasmatico entre os animais na condi¢do de repouso. E provavel



102

que a baixa dose de dexametasona empregada nao tenha exercido supressao da
atividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenais (HHA). Assim sendo, nossos
resultados estao de acordo com a afirmativa de Severino et al., (2002) de que a
administragcdo de baixas doses de dexametasona nao provoca drasticos efeitos
catabdlicos e completa inibicdo da secrecdo de ACTH. Isto leva-nos a pensar que,
provavelmente nessa concentragdo, os efeitos deletérios da dexametasona sao
minimizados.

Evidencia-se, também, em nossos resultados que nao houve alteragbes
nos niveis de ACTH entre os animais treinados. O treinamento sistematico pode
ser responsavel por uma modulacao da secre¢cao de ACTH, fazendo com que a
resposta aguda ao exercicio seja atenuada (TABATA et al., 1990; HEITKAMP et
al.,, 1998). Jovens estudantes submetidos ao treinamento em ciclo-ergbmetro
durante 7 semanas apresentaram um menor aumento nas concentragdes séricas
de ACTH pela acao do exercicio agudo comparado ao encontrado no periodo pré-
treinamento (TABATA et al., 1990). Segundo Viru et al., (1994), esta é uma
adaptacao protetora ao organismo, em resposta a um feedback negativo, induzido
pelo cortisol, e pela deplecédo do pool de ACTH da hipdfise anterior. Possivelmente,
em nosso estudo houve uma adaptagao do eixo hipotalamo-hipofise, caracterizado
pelo menor aumento do ACTH entre os grupos treinados submetidos ao esforgo
agudo. Esta resposta sugere que adaptagdes ao exercicio aerdbio regular estao
associadas com reducao da atividade do eixo HHA.

O efeito deletério dos glicocorticoides suprimindo hipotalamo-hipdfise

pode ser detectado também ao nivel adrenal (LIMA et al., 2002). A reducédo na
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secrecdo de ACTH pode resultar no comprometimento ou retardo no
desenvolvimento desta glandula. Assim, a atrofia da adrenal seria uma maneira de
identificar um possivel comprometimento na secreg¢dao enddégena de corticosterona.
Por outro lado, a estimulagao crénica do cortex adrenal, pela acdo do ACTH, pode
gerar adaptacdes sobre esta glandula, fazendo com que a mesma apresente-se
hipertrofiada (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1995). Isto pode ser detectado por
aumento da massa, ou seja, do seu peso fresco (KJAER et al., 1998). Diversos
autores vém utilizando o peso fresco da glandula adrenal como indicativo de
estresse crénico (LUCIANO, 1991, WALKER et al., 1992; PERHONEN et al., 1995;
ROGATTO, 2001c; PAULI et al., 2003b).

O modelo de treinamento fisico utilizado em nosso experimento nao
promoveu a hipertrofia da glandula, mostrando nao ser estressante ao organismo.
Entretanto, parece exercer papel importante no funcionamento do eixo HHA,
prevenindo a supressao causada pelo glicocorticéide. O resultado do presente
estudo confirma tal possibilidade, ja que os animais treinados nao apresentaram
diferencas significativas nas concentracées de ACTH na condicdo de repouso e o
mesmo aconteceu em relacdo ao peso da adrenal quando comparados com 0s
animais controles, independentemente da administragcdo da dexametasona. No
entanto, nos animais sedentarios que receberam a droga, evidencia-se, discreta
tendéncia a um menor peso da adrenal em relagdo aos outros grupos no final do
experimento.

Na tentativa de encontrar evidéncias que pudessem demonstrar qualquer

efeito negativo do uso crénico da dexametasona na funcionalidade do eixo HHA,
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avaliou-se os teores de acido ascorbico da glandula adrenal dos animais. O
consumo ou redugcdao das concentracbes de tal substrato pode indicar sua
contribuicdo para a sintese de corticosterona (TEPPERMAN, 1977; AZEVEDO,
1994). Em nosso estudo, observamos diferenga significativa na concentragao de
acido ascoérbico na condicao de repouso. Verifica-se que os animais dexametasona
sedentarios apresentam maior concentracdo deste substrato quando comparado
aos demais grupos estudados. Com este resultado, a hipotese de ter havido
diminuicdo da secrecdo endogena de ACTH em resposta a administracdo da
dexametasona, nado deve ser desprezada. Além disso, verifica-se que ndao houve
alteragbes na concentragcao deste substrato entre os outros animais com a pratica
crobnica de natacdo, confirmando que a atividade fisica regular em nosso
experimento ndo proporcionou estresse cronico.

Diante da hipétese de ter havido comprometimento funcional do eixo
HHA dos animais sedentarios que foram administrados com dexametasona,
conforme evidenciado pelos niveis elevados de acido ascorbico da adrenal,
decidiu-se, avaliar os parametros descritos anteriormente apds a realizagao de uma
sessdo de exercicio fisico. Tal situagdo pode apontar eventual comprometimento
na ativacao do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenais.

No presente trabalho, observa-se que os niveis de ACTH do grupo
sedentario que recebeu a dexametasona nédo se elevaram igualmente ao grupo
controle apds o exercicio agudo, e tiveram valores semelhantes ao dos animais
treinados. O aumento dos niveis de ACTH evidenciados no grupo controle, indica

gue uma sessao Unica de natagdo em nosso modelo experimental pode gerar um
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estimulo suficiente para alterar a sintese e secregao deste hormdnio da hipodfise
anterior. Estes resultados estdo de acordo com outras pesquisas cientificas que
mostraram aumentos significativos dos niveis de ACTH apds a realizagdo de
esforco agudo (KRAEMER et al., 1989; HEITKAMP et al., 1998; DEUSTER et al;
1998; ROGATTO, 2001c). Tal observacdo indica que a administragdo da
dexametasona interferiu negativamente sobre a atividade hipotalamica e
consequentemente hipofisiaria e adrenal desses animais sedentarios.

Por outro lado, o exercicio fisico sistematico preveniu qualquer prejuizo
funcional sobre o referido eixo conforme observado pelos niveis semelhantes de
ACTH apés o esforco fisico entre os ratos treinados. Assim, & provavel que na
situacdo de exercicio agudo ocorram adaptacbes favoraveis que impedem a
supressdo do referido eixo pelo uso da dexametasona. Lac et al., (1999)
verificaram que os niveis de ACTH sao alterados pelo exercicio fisico intenso, com
aumento de 553% acima do nivel de repouso com placebo e 350% e 146% com
baixa e alta-dose de dexametasona, respectivamente.

Com o intuito de investigar o mecanismo de estimulagao da secrecao de
ACTH durante o exercicio, alguns investigadores tém mensurado os niveis
plasmaticos dos maiores secretagogos de ACTH: o horménio liberador de
corticotropina (CRH) e arginina vasopressina (AVP) (PETRIDES et al.,, 1994,
PETRIDES et al., 1997a). Existem evidéncias de aumento dos niveis de ACTH e
AVP em resposta ao exercicio agudo (PETRIDES et al., 1997b; INDER et al.,

1998). Tal fato levou estudiosos a pesquisarem o comportamento do eixo
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hipotalamo-hipdfise-adrenais em resposta a supressdo da administragcdo da
dexametasona em situagdes de exercicio.

Em estudo bastante interessante Martignoni et al., (1997) combinaram os
efeitos da atividade fisica e a situacdo de hipoxia na fungdo adrenocortical em
individuos saudaveis. Durante a expedicao cientifica ao Himalaia mensuraram os
niveis de cortisol em condigbes basais e apds a administragdo de 1mg de
dexametasona. O estudo foi desenvolvido antes e apdés 15 dias de intensa
caminhada na altitude. Verificou-se que nem todos os individuos tiveram os niveis
de cortisol reduzido apés os 15 dias de caminhada. O mais interessante é que na
altitude mais elevada os niveis de cortisol foram significativamente altos, sugerindo
que a hipdxia e o exercicio fisico exercem papéis relevantes sobre a secregcao
hormonal.

Deuster et al., (1998) observaram que homens e mulheres
moderadamente treinados em resposta ao exercicio a 90% do consumo maximo de
oxigénio (VO,max) nao tiveram completa supressibilidade do ACTH, quando o
exercicio € precedido pela administracdo de 4mg de dexametasona. Além disso,
quando a intensidade foi aumentada para 100% do VO,max, escaparam da
supressao tanto do ACTH como do cortisol. Estes achados indicam que o exercicio
fisico intenso pode preponderar sobre o feedback negativo do glicocorticoide e
efetivamente aumentar a responsividade do eixo HHA.

Assim sendo, ndo se descarta a possibilidade do treinamento fisico do
presente estudo ter interferido positivamente sobre o feedback negativo da

dexametasona. E possivel que o exercicio aerébio também tenha modulado as
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secrecoes de CRH e AVP, favorecendo o funcionamento do eixo HHA inibido pela
dexametasona. Acreditamos, no entanto, que o assunto deva ser melhor
investigado.

Quanto ao peso e o conteudo de acido ascorbico da adrenal, semelhante
a condicao de repouso, o peso fresco da adrenal foi discretamente menor no grupo
dexametasona sedentario apds o exercicio agudo. Quanto aos niveis de acido
ascorbico, observa-se, que foram mais uma vez maiores nos ratos dexametasona
sedentarios, confirmando a possibilidade de ter ocorrido menor sintese e/ou
liberac&o de corticosterona pelas adrenais dos animais.

Um fato que merece destaque é que mesmo com uma maior
concentracdo de ACTH apds a realizagdo aguda de exercicio fisco, os ratos do
grupo controle n&o tiveram maior mobilizacdo de acido ascérbico em relagéo ao
grupo treinado. Esperava-se que nesses animais 0 maior estresse proporcionado
pelo exercicio fisico exigisse maior mobilizagao de vitamina C como substrato para
a sintese de corticosterona. Tal resultado pode ser explicado pela observagao feita
por Tepperman (1977) onde a deplecdo de acido ascorbico e o aumento da
produgao hormonal nem sempre variam paralelamente.

Quanto aos niveis de colesterol da adrenal dos animais ndo foram
encontradas diferengas significativas intragrupos apdés o exercicio agudo. Era
esperado entre os animais sedentarios que receberam a dexametasona maior
conteudo deste substrato na adrenal. Assim como a vitamina C, os teores de
colesterol adrenal podem contribuir como substrato para a sintese de

corticosterona. Desse modo, em resposta a possivel supressdo do eixo HHA nos
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ratos administrados com dexametasona, o consumo de colesterol deveria ter sido
menor do que nos demais grupos estudados. Entretanto, avaliando o mesmo
parametro Rogatto (2001c) nao encontrou relagdo entre os niveis de
corticosterona e colesterol adrenal apos a sessao aguda de exercicio, sugerindo,
uma baixa sensibilidade desta medida quanto ao real comportamento deste
horménio do cortex—adrenal.

Portanto, nossos resultados sugerem, que o exercicio de natacao
interferiu favoravelmente na funcionalidade do eixo HHA em resposta ao uso
concomitante da dexametasona. Os niveis semelhantes de ACTH, peso da
glandula adrenal e concentracdo de acido ascorbico entre os animais treinados
permitem nos dizer que o treinamento fisico pode ser importante quando se faz
uso de glicocorticoides. E valido também salientar, que baixas concentracées de
dexametasona promovem inumeras alteragbes no metabolismo e na
funcionalidade do eixo HHA, que em longo prazo podem ser acentuadas. Porém, o

treinamento fisico pode amenizar os efeitos adversos do uso crénico desta droga.
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VIl - CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir que:

e A dexametasona induziu a resisténcia periférica a insulina, verificada,
por reducdo do desaparecimento da glicose plasmatica dos ratos
sedentérios durante o teste de tolerancia ao horménio (K ITT). A mesma
interferiu nas reservas energéticas do organismo, principalmente no
tecido hepatico, aumentando o conteudo de glicogénio basal e também,
resultou no aumento de tecido adiposo, verificado, pelo acumulo de
gordura epididimal dos animais sedentarios.

e A administracdo de dexametasona interferiu sobre o eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenais, com supressao do referido eixo evidenciado apos a
sessdo aguda de exercicio fisico, resultando em menor elevagdo dos
niveis de ACTH e utilizacdo de substratos pelas adrenais dos ratos

sedentarios para a sintese de corticosterona.
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O treinamento fisico melhorou a captagdo de glicose plasmatica nos
ratos administrados com dexametasona. Apdos 10 semanas de
treinamento ocorreu aumento dos estoques de glicogénio na porgéo
mista do musculo gastrocnémio e do tecido hepatico. Este fato pode
estar relacionado com maior sensibilidade periférica a insulina.

A diminuicdo do conteudo de gordura epididimal com o treinamento
fisico possivelmente contribuiu na prevengao da resisténcia a insulina.

O protocolo de natacao proposto pelo atual estudo promove adaptagdes
benéficas, e modula o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenais reduzindo os

efeitos supressivos da dexametasona.

Estes resultados indicam que o treinamento fisico aerébio regular foi

favoravel ao organismo dos animais e pode ser utilizado de maneira benéfica

quando se faz o uso de glicocorticoides.
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ABSTRACT

EFFECTS OF PHYSICAL TRAINING ON ENDOCRINE AND METABOLIC
ASPECTS OF RATS ADMINISTERED WITH DEXAMETHASONE

There is considerable evidence that abnormalities of carbohydrate,
protein and fat metabolism occur frequently to both animals and humans treated
with glucocorticoid. It is well known, that these metabolic changes can lead several
complications, as dyslipidemia, hypertension, insulin resistance, kidney
dysfunction, which are considered to be risk factors for cardiovascular diseases.
Moreover, high doses of dexamethasone promote suppression in the immune
system and in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. On the other hand, regular
physical activity provides several benefits for the healthy and results in the
improvement body fat composition, insulin sensitivity, and atherogenic lipid profile,
thereby contributing to homeostasis. The aims of this study were: 1) to investigate
the endocrine-metabolic adaptations in rats submitted to acute and chronic
swimming exercise associate to administration of dexamethasone during 10
weeks; 2) to analyze the effects of training associate to low-dose dexamethasone
on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Young Wistar rats were divided into four
groups: sedentary control (CS), sedentary dexamethasone (DxS), trained control
(CT) and trained dexamethasone (DxT). Training protocol consisted of swimming
1h/day, 5 days/week, during 10 weeks, supporting a load of 5% body weight.
Dexamethasone was administered 5 times a week (2ug/day, subcutaneous, in
150ul 0,9% NaCl) also during 10 weeks of experiment. After 9 weeks rats were
submitted to glucose (GTT) and insulin (ITT) tolerance tests. After ten weeks rats
were sacrificed in both rest and post-exercise conditions. Blood sample were
collected to determine ACTH, free fatty acids (FFA), total cholesterol, triglyceride,
insulin and glucose. Hepatic and muscular tissues were used to determine
glycogen and protein/DNA ratio. Adrenals were weighed and used to determine
cholesterol and ascorbic acid contents. The results were analyzed by ANOVA and
Newman-Keuls post-hoc test where appropriate and the significance level was 5%.
The results indicate that trained rats showed higher glucose tolerance compared to
sedentary animals during GTT. Our data showed that chronic exposure to
dexamethasone was associated with decreased insulin sensitivity. The sedentary
group administered with dexamethasone showed lower glucose disappearance
rates during ITT when compared to other groups, and the physical training reverted
this aspect. Training promoted increase in muscle and liver glycogen stores when
compared to the control group in rest condition, taking us to presuppose that
training stimulated glycogen synthesis. The trained animals, sacrificed after
exercising and in resting conditions, showed a lower concentration of free fatty
acids when compared to the sedentary animals, leading us to presuppose that the
training altered the metabolism of this substratum, promoting a high utilization of
blood free fatty acids, which certainly contributed for the prevention development of
insulin resistance in rats dexamethasone trained. The adipose epididimal tissue
weight was decreased in trained rats when compared to sedentary groups. The
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other analyzed parameters (serum glucose, insulin, total cholesterol and
triglycerides, adrenal cholesterol and muscle and liver protein/DNA ratio) did not
present significant alterations. Adrenal ascorbic acid concentration was higher in
the dexamethasone sedentary group when compared with other groups. It is
possible that dexamethasone administration promoted after 10 weeks of
experiment suppression of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA).
Moreover, dexamethasone provoked decreased ACTH release in response to
acute exercise, showing marked differences in the functioning of the HPA axis
between groups of rats. The results obtained led us to conclude that: 1) Low-dose
of dexamethasone promotes several side effects in intermediary metabolism. The
chronic use of this steroid has an important role in the development of peripheral
insulin resistance. Insulin resistance may be an important factor for the
development of diabetes mellitus, hypertension, impaired carbohydrate tolerance,
and lipid alteration; 2) the regular swimming exercise promoted increased insulin
sensitivity and reverted this aspect. Moreover, physical training increased energy
stores in muscle and liver and contributed to the lower adipose epididimal tissue
accumulation; 3) Therefore, exercise can override the dexamethasone negative
feedback of hypothalamy-pituitary-adrenal axis activation in rats.

Key Words: physical training, dexamethasone, metabolism, insulin resistance and
hypothalamy-pituitary-adrenal axis.
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