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Exercicio Fisico Previne Alteracoes Cardiometabolicas Induzidas pelo
Uso Cronico de Glicocorticoides

Exercise prevents Cardiometabolic Alterations induced by Chronic Use of Glucocorticoids
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Resumo
Fundamento: Cronicamente, os glicocorticéides induzem alteracées cardiometabélicas adversas, incluindo resisténcia
ainsulina, diabete, dislipidemia, esteatose hepatica e hipertensao arterial.

Objetivos: Avaliar o efeito da pratica regular de exercicio fisico aerébio sobre as alteracées cardiometabdlicas induzidas
por administracdo cronica de dexametasona (Dex - 0,5 mg/kg/dia i.p) em ratos.

Métodos: Ratos Wistar machos (n = 24) foram divididos em quatro grupos: Grupo controle; Grupo treinado; Grupo
tratado com Dex e Grupo tratado com Dex e treinado. O treinamento fisico (iniciado 72 horas apés a primeira dose
de Dex) foi realizado 3 vezes por semana, até o final do tratamento. Ao final desse periodo, realizaram-se as seguintes
avaliacoes bioquimicas: glicemia em jejum, teste de tolerancia a glicose e andlise do perfil lipidico no sangue que incluiu
colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c, VLDL-c e triglicerideos (TG). O peso do misculo gastrocnémio, analise histopatolégica
do figado e os indices cardiometabélicos (CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c e TG/HDL-c) também foram avaliados.

Resultados: Observou-se hiperglicemia, menor tolerancia a glicose, elevagao do CT, LDL-c, VLDL-c e TG, diminui¢ao do
HDL-c, presenca de esteatose hepatica, hipotrofia muscular e elevacao dos indices CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c e TG/HDL-
¢ nos animais tratados com Dex. O exercicio fisico reduziu a hiperglicemia, melhorou a tolerancia a glicose, reduziu a
dislipidemia e preveniu a esteatose hepatica , a hipotrofia muscular e reduziu os indices CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c e TG/HDL-
c. Entretanto, nao houve efeito significante do treinamento fisico sobre o HDL-c.

Conclusao: O exercicio fisico aerébio tem efeito protetor contra as alteracoes cardiometabdlicas induzidas pelo uso
cronico de glicocorticéides. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(3) : 400-408)

Palavras-chave: Exercicio fisico, glicocorticéide, resisténcia a insulina, colesterol, dislipidemia, dexametasona.

Summary
Background: Chronically, glucocorticoids induce adverse cardiometabolic alterations including insulin resistance, diabetes, dyslipidemia, liver
steatosis and arterial hypertension.

Objectives: To evaluate the effect of regular practice of aerobic exercise on cardiometabolic alterations induced by chronic administration of
dexamethasone (Dex — 0.5 mg/kg/day ip) in rats.

Methods: Male Wistar rats (n = 24) were divided in four groups: Control group; Trained group; Treated with Dex group and Treated with Dex and
trained group. The exercise training (initiated 72 hours after the first dose of Dex) was carried out three times a week until the end of the treatment.
At the end of this period, the following biochemical assessments were performed: fasting glycemia, oral glucose tolerance test and analysis of the
blood lipid profile that included total cholesterol (TC), LDL-c, HDL-c, VLDL-c and triglycerides (TG). The weight of the gastrocnemius muscle, the
histopathological analysis of the liver and cardiometabolic indices (TC/HDL-c, LDL-c/HDL-c and TG/HDL-c) were also performed.

Results: Hyperglycemia, lower glucose tolerance, increased TC, LDl-c, VLDL-c, TG, CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c and TG/HDl-c, decreased HDL-c,
presence of liver steatosis and muscular hypotrophy were observed in the animals treated with Dex. The exercise training reduced hyperglycemia,
improved glucose tolerance, decreased dyslipidemia and prevented liver steatosis, muscular hypotrophy and reduced CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c
and TG/HDL-c ratios. However, there was no significant effect on HDL-c.

Conclusion: The aerobic exercise training have a protective effect against the cardiometabolic alterations induced by the chronic use of
glucocorticoids. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(3) : 372-380)
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Introducao

Os glicocorticoides (GCs) sao corticosterdides, substancias
derivadas do colesterol, sintetizados e secretados pelas
glandulas adrenais'. Os GCs sdao hormdnios que atuam no
controle transcricional de genes envolvidos na regulagao
de fungbes metabdlicas, cardiovasculares e imunolégicas'.
Esse efeito se processa através do receptor nuclear de
glicocorticéide (GR), que é ativado, transitoriamente, apenas
apos a exposicao das células aos GCs'>.

O termo “glicocorticéide” deve-se a acao dessas
substancias no metabolismo de carboidratos. No musculo
esquelético, os GCs causam resisténcia a insulina, o que
resulta em menor captacao de glicose e reducao da sintese
do glicogénio muscular’. Nesse tecido, também se verifica
inibicdo da sintese protéica e aumento no catabolismo
de proteinas que resultam em hipotrofia muscular'. Os
aminoacidos mobilizados, a partir do tecido muscular, sao
utilizados na gliconeogénese hepatica'. A resisténcia a insulina
e 0 aumento na gliconeogénese, conjuntamente, resultam na
hiperglicemia.

Na década de 1950, a descoberta do potente efeito
antiinflamatério dos GCs levou a sua prescrigao no
tratamento de doencgas reumdticas cronicas®. Atualmente,
0s GCs sintéticos sao bastante utilizados no tratamento de
doencas auto-imunes e na prevencao da rejeicao alografica*°.
Entretanto, o uso cronico de GCs esta associado a varios efeitos
cardiometabélicos adversos®’. Assim como na sindrome
de Cushing, causada por niveis elevados de cortisol no
sangue, o uso cronico de GCs induz resisténcia a insulina,
diabete, dislipidemia e hipertensao arterial®. Se nao tratada,
a sindrome de Cushing pode resultar em 6bito por doenga
cardiovascular®®.

Os GCs teriam um papel na fisiopatologia da sindrome
metabdlica ou plurimetabélica. Recentemente, demonstrou-
se que elevada expressao génica de GR no miusculo
esquelético esta associada a menor sensibilidade a insulina®.
Por sua vez, a 11-beta-hidroxiesteréide desidrogenase,
que converte cortisona (GC inativo) em cortisol (GC,
biologicamente, ativo), também tem sido implicada no
desenvolvimento da obesidade, na resisténcia a insulina
e no diabete tipo II"°. Ratos tratados cronicamente com
dexametasona (um GC sintético) tém sido utilizados no
estudo experimental da sindrome metabdlica. Esses animais
desenvolvem resisténcia a insulina, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, figado gorduroso ndo-alcoélico
(esteatose hepatica), disfuncdo endotelial e hipertensao
arterial’. Diretrizes clinicas sobre o tratamento e a prevengao
da aterosclerose'' reconhecem o risco cardiometabélico
causado pelo uso créonico de GCs e estimulam mudancas
no estilo de vida como estratégia de promogao da satde
cardiovascular.

A atividade fisica regular é um importante recurso nao-
farmacoldgico no gerenciamento do risco cardiometabdlico'.
No misculo esquelético, o exercicio fisico aumenta a captagao
e oxidagao de glicose e de acidos graxos a partir do sangue'*"3,
melhora a sinalizagao insulinica’ ', aumenta a atividade
e expressao de transportadores e enzimas reguladoras do
metabolismo de glicose e de acidos graxos'*'®, promove

biogénese mitocondrial'> e melhora a vasodilatagao endotélio-
dependente'.

Entretanto, evidéncias cientificas sobre o efeito do exercicio
fisico nas alteragbes cardiometabdlicas decorrentes do uso
cronico de GCs ainda sao escassas na literatura. No presente
estudo, o impacto do exercicio fisico aerébio sobre parametros
cardiometabélicos em ratos tratados, cronicamente, com
glicocorticoide foi investigado.

Métodos

Aspectos éticos

O presente trabalho foi aprovado pela Comissao de Etica
em Pesquisa Animal (CEPA) da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara. Todos os animais receberam
cuidados humanisticos conforme os Principios Eticos do
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA) e
segundo as regras do The Cuide for the Care and Use of
Laboratory Animals (Institute of Laboratory Animal Resources,
National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996).

Animais

Foram utilizados ratos albinos da linhagem Wistar (Rattus
norvegicus alvinus, Rodentia, Mammalia), machos, com 5
meses de idade e peso entre 230 e 250 g. Os animais foram
alimentados com ragao padrao para roedores (Purina®, Cargill
Incorporated, Monsanto do Brasil Ltda) e dgua ad libitum.
Foram alojados em nidimero de 3 por gaiola, mantidos em
ciclo claro-escuro de 12-12 horas, e temperatura ambiente
de 23 +2°C.

Delineamento experimental

Os animais (n = 24) foram distribuidos, aleatoriamente, em
4 grupos: Grupo controle (constituido por ratos sedentarios e
nao-tratados com GC; n = 6); Grupo treinado (constituido por
ratos submetidos somente ao treinamento fisico; n = 6); 3.
Grupo tratado (constituido por ratos sedentarios e tratados com
GC; n = 6); 4. Grupo tratado e treinado (composto por ratos
tratados com GC e submetidos ao treinamento fisico; n = 6).

Ao final do estudo, realizaram-se as seguintes analises
bioquimicas no sangue: glicemia em jejum, teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG), concentragao sérica de
colesterol total (CT), concentragdo sérica de lipoproteina
de baixa densidade colesterol (LDL-c), concentracdo sérica
de lipoproteina de alta densidade colesterol (HDL-c),
concentragao sérica de lipoproteina de muito baixa densidade
colesterol (VLDL-c) e concentragao sérica de triglicerideos
(TQ). Ao final do estudo, o peso do musculo gastrocnémio
foi determinado e o figado foi utilizado para confecgao de
laminas e posterior analise histopatolégica.

Também foram avaliados os seguintes indices
cardiometabdlicos: indices aterogénicos de Castelli | (CT/
HDL-c) e Il (LDL-¢c/HDL-c), e a razao TG/HDL-c. Os indices
de Castelli sao utilizados para andlise do risco coronariano
na presenga de fatores de risco cardiovascular'’. J4, a razao
TG/HDL-c é associada ao risco cardiovascular conferido pela
resisténcia a insulina'®.
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Protocolo experimental de corticoterapia

Os animais foram tratados com dexametasona (Dex -
0,5 mg/kg/dia i.p.) (Decadron®, Prodome, Brasil), durante 1
més, e sempre no mesmo horario. Essa dose causa resisténcia
a insulina em 7 dias ™.

Teste de esforco progressivo

Previamente, foi realizado um teste de esforco
progressivo nos animais submetidos ao treinamento fisico.
Para tal, utilizou-se uma Rota Rod Treadmill (modelo 7700
da Ugo Basile®, Milao, Itélia). Apés o perfodo de adaptagao
ao equipamento, sugerido pelo fabricante, aplicou-se um
protocolo personalizado cuja velocidade inicial foi de 3
rotagbes por minuto (rpm), com incrementos de 3 rpm,
a cada 3 minutos (tab. 1). Esse protocolo apresenta boa
reprodutibilidade (R Square = 0,96). O teste foi realizado
até a exaustao dos animais, e o critério de fadiga utilizado
foi o de trés quedas em um intervalo de tempo de 100
segundos®. A velocidade méxima atingida pelos animais
no teste foi assinalada e expressa em média aritmética.
Caracteristicas do equipamento e da resposta dos animais
ao teste de esforgo progressivo estdo apresentadas na
figura 1.

Protocolo de treinamento fisico

O treinamento fisico foi realizado 3 vezes por semana,
sempre no mesmo horario (19 h) e se estendeu até o final
do tratamento com Dex. A intensidade do exercicio foi

de 60 % da velocidade maxima atingida pelos animais
no teste de esforco, sendo o protocolo de treinamento
considerado como de intensidade moderada. Antes de
atingirem a velocidade de treinamento, os animais foram
submetidos ao aquecimento em velocidade baixa (2 rpm),
durante 6 minutos. O exercicio teve duragao de 60 minutos,
e a primeira sessao foi realizada 72 horas apds a primeira
dose de Dex.

Protocolo utilizado no teste de esforgo.

Velocidade (rpm) Tempo (min)
3 3
6 3
9 3
12 3
15 3
18 3
21 3
24 3
27 3
30 3

rpm - rotagbes por minuto; min (minutos).

Fig. 1 - Caracterizacdo da fadiga durante o teste de esforgo na Rota Rod Treadmill. O animal que encontra-se posicionado no eixo de rotagéo, do lado direito, esta em
fadiga. Nos painéis A, B e C, podemos visualizar o posicionamento posterior do animal ao eixo de rotagdo do equipamento, o que indica dificuldade em vencer a forca

gravitacional. O painel D ilustra a queda subsequente.
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Monitoramento do peso corporal

O peso dos animais foi acompanhado por meio de
mensuragdes semanais, sendo que a primeira determinagao
foi realizada antes da primeira dose de Dex.

Determinacao da glicemia sanguinea e teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG)

Apbs 72 horas da dltima sessdo de exercicio, os animais
foram mantidos em jejum de 12 horas. Em seguida, foram
anestesiados com pentobarbital sédico (40 mg/kg i.p.;
Nembutal®, Abbot Laboratories, Abbot Park, lllinois, EUA).
Realizou-se uma incisao cirdrgica na pata traseira dos animais,
e, em seguida, a veia femoral foi localizada. Uma aliquota de
sangue (300 ul) foi coletada para determinagao da glicemia
sanguinea utilizando um glicosimetro digital (Accu-Chek
Active®; Roche Diagnostic System, Branchburg, NJ, EUA). O
TOTG foi realizado apés administragao oral de glicose (1 g/kg
peso corporal) por gavagem. Novas aliquotas de sangue foram
coletadas apés 30, 60 e 120 minutos.

Determinacao do perfil lipidico no sangue

As concentragoes de lipideos séricos foram determinadas por
espectrofotometria e segundo orientagoes e recomendagoes do
National Cholesterol Education Program (NCEP)?'. Os animais,
mantidos em jejum, foram eutanasiados por deslocamento
cervical, e, imediatamente, uma pungao cardiaca foi realizada
para coleta de sangue e armazenamento das amostras em
gelo. O soro foi obtido apés centrifugacao em 2.500 rpm, por
20 minutos, a 4°C. As andlises bioquimicas foram realizadas
por meio da espectrofotometria. Para a determinagao da
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Fig. 2 — Efeito da corticoterapia e do exercicio fisico na glicemia em jejum e
toleréncia a glicose. 1= p < 0,05 comparado ao grupo controle; *=p < 0,05
decorrente efeito do exercicio fisico; dexametasona (Dex); miligrama por
decilitro (mg/dl). No painel B, os valores de glicemia obtidos antes do TOTG
foram considerados como 100%.

concentragdo de CT, utilizou-se comprimento de onda de
500 nm e instrugdes fornecidas pelo fabricante (Kit Colesterol
Liquiform, Labtest Diagndstica, Lagoa Santa, MG, Brasil).
A concentragao de TG foi determinada utilizando o kit
Triglicérides Liquiform (Labtest Diagnoéstica, Lagoa Santa,
MG, Brasil) e comprimento de onda de 510 nm. J& para a
determinacdo da concentracao de HDL-c, utilizaram-se o
kit HDL LE (Labtest Diagnéstica, Lagoa Santa, MG, Brasil) e
comprimento de onda de 600 nm. As concentragbes de LDL-c
e VLDL-c foram calculadas pela equagao de Friedewald?.

Equagdo de Friedewald = [LDL-c = CT — (HDL-c + TG/5)]

Determinacgao do peso do misculo esquelético

Apbds a eutandsia, o musculo gastrocnémio foi retirado,
cirurgicamente, com preservacao das duas insergdes proximais
e da distal. O peso do musculo esquelético foi determinado
utilizando uma balanga de precisao (modelo 750 SW - Ohaus
Corp., Pine Brook, NJ, EUA). O gastrocnémio foi escolhido para
o estudo do efeito da Dex sobre o metabolismo protéico, por
apresentar uma grande proporgao de fibras de contragdo répida,
uma vez que essas fibras sao mais suscetiveis a agao catabélica dos
GCs*. Tendo os animais idade e peso semelhantes, optou-se pela
ndo-normalizagdo da variavel peso do masculo esquelético.

Analise histopatolégica do figado

O figado foi retirado antes da realizagdo da puncao cardiacae,
imediatamente, fixado em solugao de formaldeido a 10%. Apds
a inclusdo do material em parafina, laminas histolégicas foram
confeccionadas utilizando a coloragdo com hematoxilina e eosina
(HE). A andlise histopatolégica foi realizada por microscopia
o6ptica (Nikon E800, Nikon USA, Melville, NY, EUA).

Analise estatistica

Os dados foram expressos em média * erro padrao
(EPM), e a comparagao entre os grupos foi realizada pelo
teste estatistico de analise de varidncia (one-way ANOVA)
combinado ao pés-teste de Tukey-Kramer. Consideraram-se
significantes os valores de p < 0,05.

Resultados

Exercicio fisico reduz a hiperglicemia e melhora a tolerancia
a glicose em ratos tratados com glicocorticéide

Apbs 4 semanas, observou-se hiperglicemia nos animais
tratados, diariamente, com Dex quando comparados ao grupo-
controle (181,25 + 12 mg/dl vs 85 £ 10 mg/dl; p < 0,05).
O treinamento fisico reduziu esse aumento na glicemia em
aproximadamente 47%. Entre os animais que receberam o
tratamento com GC, a glicemia foi menor nos treinados do
que nos sedentarios (140,67 + 10 mg/dl vs 181,25 + 12 mg/d|;
p < 0,05). Entretanto, o protocolo de treinamento utilizado nao
foi eficaz em prevenir o aumento na glicemia em relagao aos
controles (140,67 + 10 mg/dlvs 85 £ 10 mg/dl; p < 0,05). Nao
houve efeito do treinamento fisico na glicemia de animais que
nao foram tratados com Dex. A glicemia sanguinea em jejum
dos grupos estudados estd representada na figura 2A.
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O tratamento com Dex alterou a resposta glicémica ao
TOTG. Nos animais sedentarios, verificou-se maior glicemia
em 30, 60 e 120 minutos quando comparados ao grupo-
controle, o que representa menor tolerancia a glicose. Ja os
animais treinados concomitantemente ao tratamento com Dex
apresentaram uma resposta glicémica semelhante a do grupo
controle. O treinamento fisico ndo teve efeito na tolerancia
a glicose, nos animais que nao foram tratados com Dex. Os
dados do TOTG estao apresentados na figura 2B.

Efeito do exercicio fisico no peso corporal e perfil lipidico de
ratos tratados com glicocorticoide

A administracao cronica de Dex induziu dislipidemia
caracterizada por hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia
e diminuicao sérica do HDL-c quando comparado ao grupo
controle. Também se verificou aumento na concentragao de
LDL-c e VLDL-c nos animais sedentarios tratados com GC.

O exercicio fisico foi eficaz em prevenir a hipercolesterolemia
(CT, LDL-c e VLDL-c) e a hipertrigliceridemia induzida por
administracao cronica de Dex. Entretanto, o treinamento fisico
nao teve efeito significativo na concentragao sanguinea de
HDL-c (p > 0,05). Por outro lado, o exercicio fisico diminuiu

a concentragao de TG e VLDL-c nos animais que nao foram
tratados com GC.

Paralelamente a melhora no quadro de dislipidemia,
os animais tratados e treinados apresentaram maior perda
de peso corporal em relagao aos controles e aos animais
sedentdrios tratados. O treinamento fisico também reduziu o
peso corporal nos animais que nao receberam tratamento. Nos
animais sedentarios e tratados, foi observado ganho de peso
apo6s 7 dias de tratamento e, em seguida, verificou-se redugao
progressiva dessa variavel. Os valores de colesterol total e
lipoproteinas no sangue estao apresentados na figura 3. Ja o
comportamento do peso corporal e os valores de triglicerideos
no sangue estao representados na figura 4.

Efeito do exercicio fisico na hipotrofia muscular esquelética
induzida por glicocorticoide

Os animais tratados com Dex apresentaram menor peso do
masculo gatrocnémio quando comparados ao grupo controle
(0,8 £0,07 gvs 1,23 £ 0,03 g, p < 0,05). O treinamento
fisico preveniu a hipotrofia muscular nos animais tratados,
cronicamente, com GC. Os animais tratados e submetidos ao
treinamento fisico ndo apresentaram diferenca significativa no
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Fig. 3 - Efeito da corticoterapia e do exercicio fisico na concentragdo de colesterol total e lipoproteinas no sangue. Lipoproteina de baixa densidade colesterol (LDL-c);
lipoproteina de alta densidade colesterol (HDL-c); lipoproteina de muito baixa densidade colesterol (VLDL-c); miligrama por decilitro (mg/d).
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Fig. 4 - Efeito da corticoterapia e do exercicio fisico no peso corporal e na concentragdo de triglicerideos no sangue. T = p < 0,05 comparado ao grupo-controle;
*= p < 0,05 decorrente do efeito do exercicio fisico; dexametasona (Dex); gramas (g); miligrama por decilitro (mg/dl).

Fig. 5 — Anélise histopatolégica do figado. O painel A ilustra um corte
histolégico do figado de animais do grupo-controle. No painel B, esta
ilustrado um corte histoldgico do tecido hepético de animais sedentérios
tratados com dexametasona, em que é possivel visualizar areas de esteatose
(vacuolizagéo lipidica no citoplasma dos hepatdcitos). J& o painel C ilustra
um corte histolégico de animais tratados com dexametasona e submetidos
ao treinamento fisico. Coloragdo por hematoxilina e eosina; aumento
microscopico de 400 X.

peso do gastrocnémio quando comparados ao grupo controle
(1,25+0,03gvs 1,23+0,03 g, p > 0,05). Quando comparados
ao grupo controle, o peso do misculo gastrocnémio também
foi maior nos animais treinados que nao foram tratados com
Dex (1,53 £0,06 gvs 1,23 £0,03 g, p < 0,05).

Efeito cronico do glicocorticoide e do exercicio fisico no figado

Nos animais sedentdrios que foram tratados com GC, a
analise histopatoldgica mostrou a presenca de vacuolizagdo
lipidica nos hepatécitos, o que caracteriza, morfologicamente,
o quadro de figado gorduroso nao-alcodlico (esteatose
hepdtica). O treinamento fisico preveniu essa alteragdo
hepatica. A andlise histopatolégica hepética esta representada
na figura 5.

Efeito cronico do glicocorticoide e do exercicio fisico nos
indices cardiometabdlicos

Os animais sedentarios e submetidos ao tratamento
cronico com Dex apresentaram maiores indices de risco
cardiometabélico em comparacao aos controles. Verificou-se
aumento nos indices de Castelli l e Il, e narazdao TG/HDL-c. Ja
os animais tratados e treinados apresentaram menores valores
em todos esses indices, quando comparados aos animais
sedentarios. Os dados referentes ao efeito do glicocorticéide e
do exercicio fisico sobre os indices de risco cardiometabélico
estao apresentados na figura 6.

Discussao

A dexametasona (Dex) tem sido bastante utilizada como
modelo experimental para o estudo da sindrome metabélica
em razao de um dos seus principais efeitos adversos: a
resisténcia a insulina’. Segundo alguns autores'”, ratos
tratados com Dex, apresentam diminuigdo na captacao de
glicose estimulada por insulina no masculo esquelético e no
tecido adiposo, ao passo que no figado ha uma reversao da
supressao da gliconeogénese. No tecido adiposo, observa-
se um efeito permissivo a agdao de hormoénios lipoliticos
(adrenalina, noradrenalina e hormonio do crescimento),
resultando no aumento da hidrélise de triglicerideos,
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liberagao de &4cidos graxos para o sangue (substancias
indutoras de estresse oxidativo e disfungao endotelial) e
de glicerol para gliconeogénese hepdtica'’2*. A resisténcia
periférica a insulina e o aumento na gliconeogénese A indice de Castelli |

mediados por GCs causam hiperglicemia persistente, (Colesterol Total/HDL-c)
diabetes, dislipidemia e hipertensdo arterial decorrente da

disfuncao endotelial’. p<0,05

' <005
1

No presente estudo, a administragdo cronica de Dex em
ratos resultou em hiperglicemia, diminuicao da tolerancia a 12.5 5
glicose, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e redugao da
concentragao sérica de HDL-c, e induziu esteatose hepatica
e hipotrofia muscular. Os indices de risco cardiometabélico
também foram maiores nesses animais quando comparados
ao grupo controle. Os dados do presente estudo estao em
concordancia com aqueles descritos por Severino e cols.”. A
principal contribui¢ao do presente estudo foi demonstrar que
as alteragoes cardiometabdlicas induzidas pelo uso cronico
de GC podem ser reduzidas e/ou prevenidas pela prdtica
regular de exercicio fisico aerébio. No presente estudo,
o exercicio aerébio diminuiu a hiperglicemia, preveniu a
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, a esteatose hepdtica
e a hipotrofia muscular em ratos tratados, cronicamente, com B indice de Casteli I
Dex. Nesses animais, os indices de risco cardiometabdlico (LDL-c/HDL-c)
também foram menores. Entretanto, o exercicio nao teve 0<0,05
efeito na concentragao sérica de HDL-c. '

10.0

7.5

5.0 1

Unidade arbitraria (ua)

2.5+

0.0-
Né&o tratado Tratado

T
No tecido muscular, os GCs diminuem a captagao de glicose 125 - .&‘

estimulada por insulina’'*?>. No masculo esquelético de ratos
tratados com Dex, ha inibicao da fosfatidilinositol-3-quinase
(P13-quinase)®. A PI3-quinase estd envolvida no mecanismo
de ativacao da translocagao da isoforma 4 do transportador
de glicose (GLUT-4) para o sarcolema apés estimulo insulinico,
principalmente no periodo pés-prandial***. O tratamento
com GC também diminui a sintese de glicogénio no musculo
esquelético’ %, 0.0

10.0
7.5 4
5.0

2.5 1

Unidade arbitraria (ua)

A contragdo é um potente estimulo capaz de aumentar Néo tratado Tratado

a captagao de glicose sanguinea no mdsculo esquelético'.
A contragdo muscular ativa a translocagdo de GLUT-4 para
o sarcolema por uma via de sinalizagdo independente da C
ativagao da PI3-quinase, ou seja, através de uma cascata de <005

transdugao de sinais que independe do estimulo da insulina 200 T P> .,&’OSI
da sinalizacao insulinica?®. Ruzzin e Jensen® demonstraram
que o aumento na captagao de glicose mediado por contragao
no musculo esquelético esta preservado em ratos tratados
cronicamente com Dex, ao passo que a captagao induzida por
insulina esta prejudicada. Alguns autores''#2>?” demonstraram
que a sensibilidade a insulina no madsculo esquelético também
aumenta ap6s o exercicio fisico. Segundo Howlett e cols.”,
a contragao muscular aumenta a fosforilagao estimulada por
insulina do substrato do receptor de insulina tipo 2 (IRS-2),
uma via alternativa na sinalizagao insulinica. Também ha
maior fosforilacdo em serina da proteina quinase B (PKB ou I Sedentario
AKT), importante para ativagao da translocagao de GLUT-4 B Treinado
para o sarcolema?.

Razao Triglicerideos/HDL-colesterol

% do controle

Né&o tratado Tratado

Além de aumentar a translocagdo de transportadores

de glicose para o sarcolema, a contragao também aumenta ] ) . ) o iy
Fig. 6 - Efeito da corticoterapia e do exercicio fisico nos indices

a expressao genica e conteddo de GLUT-4 no musculo cardiometabdlicos. No painel C, os dados do grupo controle foram

esq uelétic.oz". ‘Sendo ass‘i m, o mt]sculo.esque|ético treinafjo considerados como 100%. Lipoproteina de baixa densidade colesterol (LDL-c);
capta mais glicose devido a uma maior expressao génica lipoproteina de alta densidade colesterol (HDL-c).
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e maior contetido de GLUT-4 no sarcolema, e através do
aumento na sensibilidade a insulina.

O exercicio é um recurso nao-farmacolégico eficaz no
tratamento da resisténcia a insulina e promogao do controle
glicmico em animais com resisténcia a insulina induzida
por obesidade®. As evidéncias geradas pelo presente estudo
fortalecem a indicagao do exercicio aer6bio como tratamento
para a resisténcia a insulina induzida por GCs. Até entao
nenhum estudo havia demonstrado esse efeito, o qual
apresenta extrema relevancia clinica.

Além da resisténcia a insulina em tecidos periféricos,
o aumento da gliconeogénese hepdtica e o aumento da
mobilizagao sanguinea de aminoacidos musculares possuem
um papel importante na hiperglicemia decorrente do uso
cronico de GCs'. A estimulagao da sintese de proteinas
musculares pode favorecer o controle glicémico através da
reducdo da liberagdo de aminoacidos para gliconeogénese
hepética. Segundo LaPier?, o exercicio de endurance é
um recurso efetivo na prevencgao da hipotrofia muscular
induzida por GCs. O modelo de treinamento fisico utilizado
no presente estudo é caracterizado por ser um exercicio de
forca e resisténcia aerébia, ja que os animais eram exercitados
durante 60 minutos, em velocidade constante, e necessitavam
vencer a forga da gravidade para se manter no equipamento.
Demonstrou-se que o treinamento fisico preveniu a hipotrofia
muscular e melhorou o controle glicémico em animais tratados
cronicamente com Dex.

No presente estudo, o exercicio aerébio também reduziu
a dislipidemia secundaria induzida por uso crénico de
GC. O aumento na oxidagao de acidos graxos durante o
exercicio aer6bio é bem demonstrado. Durante contracoes
no masculo esquelético, o aumento na concentragao
de monofosfato de adenosina (AMP) e a diminuicao na
concentracao de creatina fosfato levam a ativacao da
proteina quinase ativada por AMP (AMP-quinase)'?. A
AMP-quinase fosforila e inibe a acetil-CoA-carboxilase e,
consequentemente, reduz a concentragao de malonil-
CoA, inibidor alostérico da carnitina palmitoil transferase
(CPT-1)". Isso aumenta a oxidagao mitocondrial de acidos
graxos de cadeia longa''. O treinamento fisico também
promove biogénese mitocondrial e aumenta a expressao
de transportadores e enzimas reguladoras da oxidagdo de
acidos graxos no musculo esquelético’. No presente modelo
experimental, o exercicio fisico reduziu a dislipidemia e o
actimulo de lipideos no figado. Resultados semelhantes foram
observados por Severino e cols.” em resposta ao tratamento
com metformina (droga potencialmente ativadora da AMP-
quinase) em ratos tratados, cronicamente, com Dex.

Alteragdes no metabolismo de lipideos sdo acompanhadas
por alteragoes no peso corporal. Clinicamente, observa-se
ganho de peso em pacientes com sindrome de Cushing e
naqueles submetidos ao tratamento crénico com GC'"%%,
Isso se deve ao efeito estimulante dos GCs no centro
hipotalamico de regulagdo do apetite'. Diferentemente
do que é visto em humanos, em modelos animais ha uma
redugao do peso corporal. Assim como no presente estudo,
Severino e cols.” também demonstraram reducao do peso
corporal em ratos tratados com Dex. Isso, provavelmente,
se deve a intensa lip6lise decorrente da resisténcia a insulina

no tecido adiposo e do efeito permissivo dos GCs sobre a
agao lipolitica da adrenalina e da noradrenalina’. Por sua
vez, a menor captagao de glicose decorrente da resisténcia
a insulina no musculo esquelético poderia estimular uma
preferéncia pela oxidagao de acidos graxos nesse tecido®.
Venkatesan e cols.>® demonstraram que a administragdo
de etomoxir, inibidor da CPT-1, inibe a oxidagao de acidos
graxos no musculo esquelético, com consequente aumento
na concentracao de 4cidos graxos livres no sangue, e diminui
a hiperglicemia e a hiperinsulinemia em ratos tratados com
Dex. Dessa maneira, o aumento na biodisponibilidade
de acidos graxos no sangue decorrente do aumento na
lipdlise estimula a oxidagao desses substratos energéticos
no mdsculo esquelético®®-32.

A melhora no metabolismo de lipideos em resposta
ao treinamento fisico é acompanhada por reducao no
peso corporal. Nos animais tratados com Dex e treinados,
houve maior perda de peso quando comparados aos
sedentdrios. Tal fato pode ser atribuido ao aumento no
potencial de oxidagao de 4cidos graxos no musculo dos
animais treinados e também ao efeito permissivo dos GC
sobre a acao lipolitica da adrenalina e da noradrenalina,
cujas concentragoes plasmadticas estdo elevadas durante
o exercicio fisico'. A oxidagao de dcidos graxos durante o
exercicio depende da biodisponibilidade desses substratos
no sangue, da atividade da AMP-quinase e do conteldo de
transportadores e enzimas envolvidas na oxidagao desses
lipideos no musculo esquelético®'.

Por fim, o exercicio fisico também poderia ter um efeito
benéfico no controle da hipertensao arterial induzida por
GC. Embora esse parametro ndo tenha sido avaliado no
presente trabalho, acredita-se que o treinamento fisico
possa ter influenciado, positivamente, o controle da pressao
arterial nos animais tratados com Dex. A Dex nao possui
agao mineralocorticéide significante, mas apresenta efeito
hipertensivo’. Acredita-se que a Dex reduza a expressao
da o6xido nitrico sintase (NOS) e prejudique a vasodilatagao
endotélio-dependente’. Isso ocorreria por causa do aumento
na concentracao de acidos graxos livres no sangue, da indugao
de estresse oxidativo e da resisténcia a insulina’. Severino e
cols.” demonstraram que ratos tratados com doses baixas de
Dex desenvolvem hipertensdo arterial, e esta é precedida
por resisténcia a insulina e dislipidemia. Tal fato sugere
que a resisténcia a insulina seja um evento que antecede o
desenvolvimento de hipertensao em animais tratados com Dex.
Dessa maneira, o exercicio melhora o quadro de resisténcia a
insulina e poderia repercutir no controle da pressao arterial,
por reduzir a disfuncao endotelial e o estresse oxidativo'®>*.

Conclusao

O presente estudo demonstrou que a pratica regular de
exercicio fisico aerébio diminui a hiperglicemia, melhora a
tolerancia a glicose, reduz a dislipidemia secunddria e prevene
o figado gorduroso ndo-alcodlico e a hipotrofia muscular em
ratos tratados, cronicamente, com glicocorticéide. Apesar de
nao ter sido observado nenhum efeito do treinamento fisico
na concentragao sanguinea de HDL-c, acredita-se que outros
protocolos possam demonstrar, nesse modelo experimental,
0 ja conhecido efeito da atividade fisica no metabolismo
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dessa lipoproteina. Os dados apresentados pelo presente
estudo sugerem a indicagao do exercicio fisico como medida
de prevencao e tratamento das alteragdes cardiometabdlicas
induzidas pelo uso crénico de glicocorticéide.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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