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RESUMO

Introdugao: A dexametasona administrada cronicamente promove alteragdes deletérias no metabolismo
dos carboidratos. Objetivo: Avaliar os efeitos do exercicio resistido de alta intensidade sobre a sensibilidade a
insulina, tolerancia a glicose e forca muscular de ratos submetidos ao uso crénico de dexametasona. Métodos:
Foram utilizados 40 ratos machos divididos randomicamente em quatro grupos: 1) Controle Sedentario (CS);
2) Controle Treinado (CT); 3) Dexametasona Sedentario (DS) e 4) Dexametasona Treinado (DT). O exercicio
resistido foi realizado em aparelho de agachamento composto por trés séries, 10 repeticdes, com intensidade
de 75% de 1 RM durante quatro semanas. Concomitantemente, os grupos DS e DT recebiam diariamente
dexametasona intraperitoneal (0,2 g/kg) e os grupos CS e CT recebiam somente solucdo salina (0,9%). Ao
final do protocolo foram realizados testes de tolerdncia a glicose, sensibilidade a insulina e teste de forca
maxima. Resultados: Nos grupos treinados (CT e DT) houve aumento da for¢a muscular de 14,78% e 36,87%
respectivamente, sem ganho significativo nos grupos sedentarios. No teste de tolerancia a glicose, 0s grupos
treinados (CT e DT) apresentaram amplitudes atenuadas da glicose plasmatica quando comparados aos
grupos sedentdrios (CS e DS). No teste de sensibilidade a insulina, o grupo DT apresentou menor drea sob a
curva em relagdo ao grupo DS. Conclusao: O exercicio resistido de alta intensidade melhora a sensibilidade a
insuling, tolerancia a glicose e a forca muscular em ratos que receberam a dexametasona.

Descritores: treinamento de resisténcia; resisténcia a insulina; hiperglicemia.

ABSTRACT

Introduction: Prolonged administration of dexamethasone promotes deleterious changes in the metabolism of
carbohydrates. Objective: To evaluate the effects of high intensity resistance training on insulin sensibility, glucose
tolerance, and muscle strength in rats submitted to chronic use of dexamethasone. Methods: Forty males rats were
randomly divided into four groups: 1) Control Sedentary (CS); 2) Control Trained (CT); 3) Dexamethasone Sedentary
(DS) and 4) Dexamethasone Trained (DT). Resistance training was conducted in squat apparatus composed of
three series, 10 repetitions, with an intensity of 75% of 1 RM for four weeks. Concurrently, the DS and DT groups
received daily intraperitoneal dexamethasone (0.2 g/kg) and the CS and CT groups received only saline (0.9%). At
the end of the protocol, glucose tolerance, insulin sensibility and maximum force tests were conducted. Results:
In the trained groups (CT e DT) was found an increased muscle strength of 14.78% and 36.87%, respectively,
with no significant gain in sedentary groups. In the glucose tolerance test, the trained groups (CT e DT) showed
attenuated ranges of plasma glucose when compared to sedentary groups (CS and DS). In insulin sensibility
test, the DT group showed lower area under the curve in relation to the DS group. Conclusion: The high intensity
resistance exercise improved insulin sensibility, glucose tolerance and increased muscle strength in rats submitted
to chronic use of dexamethasone.

Keywords: resistance training; insulin resistance; hyperglycemia.

RESUMEN

Introduccién: A largo plazo, la dexametasona promueve cambios nocivos sobre el metabolismo de los hidratos
de carbono. Objetivo: Evaluar los efectos del entrenamiento de resistencia de alta intensidad en la sensibilidad a
la insulina, tolerancia a la glucosa y la fuerza muscular en ratas sometidas a la utilizacién crénica de dexame-
tasona. Métodos: Se dividieron aleatoriamente 40 ratas macho en cuatro grupos: 1) Control Sedentario (CS); 2)
Control Entrenado (CE) 3); Dexametasona Sedentario (DS),; 4) Dexametasona Entrenado (DE). El entrenamiento
de resistencia se llevé a cabo en un aparato de agachamiento compuesto por tres series, 10 repeticiones, con
intensidad del 75% de 1 RM durante cuatro semanas. Al mismo tiempo, los grupos de DS y DE recibieron dexa-
metasona intraperitoneal diaria (0,2 g/kg) y los grupos CS y CE recibieron sélo solucién salina (0,9%). Al final
del protocolo se llevaron a cabo las pruebas de tolerancia a la glucosa, sensibilidad a la insulina y de fuerza
mdxima. Resultados: En los grupos entrenados (CE y DE) se aumenté la fuerza muscular del 14,78% y 36,87%,
respectivamente, sin aumento significativo en los grupos sedentarios. En la prueba de tolerancia a la glucosa,

211



los grupos entrenados (CE y DE) mostraron amplitudes atenuadas de la glucosa en plasma en comparacion con
los grupos sedentarios (CS y SD). En la prueba de sensibilidad a la insulina, el grupo DE mostré disminucion del
drea bajo la curva en relacidn con el grupo DS. Conclusidn: El entrenamiento de resistencia de alta intensidad
promovié mejora en la sensibilidad a la insulina, tolerancia a la glucosa y el aumento de la fuerza muscular en
ratas sometidas al uso crénico de dexametasona.

Descriptores: entrenamiento de resistencia; resistencia a la insulina, hiperglucemia.

DOI: http://dx.doi.org/10.1590/1517-869220162203148503

INTRODUCAO

A alta incidéncia de doencas inflamatdrias ou que contribuem para
o desenvolvimento de um quadro inflamatdrio, como as reumaticas e
até alguns tipos de cancer podem estar relacionadas com a prescricao
e uso cronico de diversos medicamentos, como os glicocorticoides
(dexametasona), utilizado pelo seu potencial beneficio anti-inflamatério’.

Todavia, a dexametasona utilizada em grande quantidade esta
relacionada a sindrome de Cushing iatrogénica, caracterizada pela
“face de lua’, surgimento de estrias, ganho de peso com acimulo de
gordura central. Além destes efeitos, a utilizacdo indiscriminada de
glicocorticoides promove altera¢des negativas no metabolismo da
glicose??, miopatia e fraqueza muscular*®, hipertenséo arterial’®, os-
teoporose?!? e maior suscetibilidade a infeccdes oportunistas'.

Nesse sentido, buscam-se métodos alternativos que possam redu-
zir/atenuar os efeitos adversos decorrentes do uso crénico da dexa-
metasona. Dentre estas, 0s exercicios fisicos apresentam-se como um
possivel recurso nao farmacoldgico, contrapondo os efeitos deletérios
provocados pelo uso continuo deste medicamento'* ',

O exercicio resistido (ER) se destaca por melhorar a composicao
corporal, aumentar a sintese proteica, forca muscular'®, alterar positiva-
mente o perfil lipidico e promover ajustes presséricos'®, e, sobretudo,
aumentar a sensibilidade a insulina e tolerancia a glicose'”'®,

Desta forma, a principal hipdtese deste estudo considerou que
o exercicio resistido pode atenuar/reduzir os efeitos adversos causa-
dos pelo uso continuado de dexametasona. Logo, o objetivo deste
estudo foi avaliar os efeitos do exercicio resistido de alta intensi-
dade sobre a sensibilidade a insuling, tolerancia a glicose e forga
muscular em ratos submetidos ao uso crénico de dexametasona
por 30 dias consecutivos.

METODOS

Foram utilizados ratos Wistar machos (Rattus Norvegicus albinus
Wistar), com idade de 7 a 8 semanas, pesando entre 250g e 300g.
Os animais foram acomodados em nimero de 5 por caixa retangular
grande, mantidos sob condi¢des de temperatura controlada de 21°
a 24°C e ciclo claro-escuro de 12 horas, tendo livre acesso a dgua e
alimentacéo (Purina®, Presence, Brasil).
Os procedimentos descritos neste estudo foram previamente apro-
vados pelo comité de ética em pesquisa animal da universidade local
(CEPA/UFS) sob o nimero de protocolo 09/2012.
Os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos:
- Controle Sedentério (CS): ratos sedentdrios e que receberam solucao
salina (0,9%) intraperitonialmente;

« ControleTreinado (CT): ratos que foram submetidos somente ao pro-
tocolo de ER e receberam solucéo salina (0,9%) intraperitonialmente;

- Dexametasona Sedentdrio (DS): ratos sedentarios que foram sub-
metidos somente a administracdo de dexametasona;

- Dexametasona Treinado (DT): ratos que foram submetidos ao pro-
tocolo de ER e a administracdo de dexametasona.

O ER foi realizado em aparelho de agachamento segundo modelo
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de Tamaki et al.’®. Todos os animais foram familiarizados com duas ses-
sdes de treino (trés vezes a massa corporal, 10 repeticdes, duas séries,
um minuto de intervalo) com intervalo de 48 horas entre as sessoes.
Os grupos CT e DT foram submetidos ao treinamento trés vezes por
semana executando trés séries de dez repeticdes, com intervalos de
repouso de 60 segundos e intensidade de 75% da carga estabelecida
através do teste de uma repeticdo maxima (1RM).

O protocolo de treinamento teve duracdo de quatro semanas. Os
animais executaram as séries através da aplicacdo de estimulos elétricos
(20'V, 0.3s de duracdo, 3s de intervalo) por eletrodos (ValuTrode, Modelo
CF3200, Axelgaard, Fallbrook, CA, EUA) fixados na cauda e conectados a um
eletroestimulador (BIOSET, Physiotonus Four, Modelo 3050, Rio Claro, SP, Brasil).

Os grupos CS e DS foram fixados no aparelho nos mesmos ho-
rdrios de treinamento dos grupos exercitados e apenas submetidos
aos estimulos elétricos (trés séries, dez repeticdes, com intervalos de
repouso de 60 segundos) sem qualquer realizacdo do movimento
especifico do exercicio.

Apds a familiarizacao, todos os grupos realizaram o teste de uma
repeticdo maxima (1RM) e apds 48 horas foi realizado o reteste de (1RM).
Para reajustar a carga de treino e manter a intensidade proposta foram
realizados novos testes de 1RM a cada duas semanas.

Foi administrado dexametasona durante 30 dias, uma vez ao dia
(0,2 mg/kg/dia, Decadron®, Prodome, Brasil) intraperitonialmente
sempre no mesmo hordrio (13 horas) nos animais DS e DT. Segundo
Severino e colaboradores essa dose administrada é capaz de induzir
alteragdes metabolicas?. Nos animais CS e CT, foram injetados intra-
peritonialmente solucéo salina (0,9%) no mesmo horario (as 13 horas).

A massa corporal foi monitorada 3 vezes por semana no mesmo
hordrio em todos o0s grupos experimentais e o protocolo de treina-
mento foi realizado concomitante a administracdo da dexametasona.

Ao término dos protocolos experimentais, 0s animais de cada grupo
foram submetidos ao ivGTT apds restricdo alimentar de 12 horas e foram
anestesiados com tiopental (40 mg/Kg de peso de animal). Ao se confirmar
o efeito do anestésico pela observagdo da néo retirada da cauda apds
estimulo de pressao, foi coletado por puncéo caudal, a amostra corres-
pondente ao tempo zero do teste. Sendo injetado a solugao de glicose
(2g/kg de peso corporal, via veia peniana) diluida em solugdo salina (0,9%).

Coletaram-se amostras de sangue por punc¢do caudal nos tem-
pos 5, 15, 30, 60 e 90 minutos apds injegdo de glicose. A glicemia foi
determinada através do glicosimetro (Accu-chek Active — Roche). As
dreas sob curvas de glicose durante o ivGTT foram calculadas pelo
método trapezoidal®’ no software GraphPrism versdo 5.

Para avaliar a sensibilidade a insulina in vivo, os animais foram anestesia-
dos com tiopental (40 mg/Kg de peso de animal). O tiopental foi utilizado
por ndo apresentar influencia na via de sinalizacdo da insulina?. Ao se con-
firmar o efeito do anestésico pela observa¢ao da néo retirada da cauda apds
estimulo de pressao, foi administrada insulina na dose de 54 mmol'/kg
de peso corpdreo na veia peniana e foi analisada a concentracdo de gli-
cose plasmatica em diferentes tempos de coleta de sangue (0 - tempo
basal, 4, 8, 12, 16, 18 e 30 minutos) apds a administracdo da insulina®?4,
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Analise dos Dados

A avaliacdo estatistica foi realizada pelo teste t-Student para 2
amostras ndo pareadas (p<0,05); também foi utilizado teste de uma
via (One way — ANOVA) e de duas vias (Two way — ANOVA), para mais
de 4 varidveis, utilizando para ambos o pds-teste de Bonferroni (p<0,05).

RESULTADOS

Para avaliarmos se o protocolo de exercicio resistido utilizado
promoveu ganho de forca e também para ajustar a intensidade de
treinamento, os animais foram submetidos ao teste de forca méaxima
(Figura 1). Nao observamos diferencas significativas no teste de 1RM
nos grupos sedentérios (CS e DS) entre a primeira e quarta semana
do protocolo (Figura 1A). Em relagdo aos grupos treinados (CT e DT)
houve um aumento na forca, em 14,78% e 36,87%, respectivamente,
apos periodo de intervencéo (Figura 1B).

O grupo controle sedentério (CS) apresentou ganho de peso ao
longo do tempo investigado, este efeito foi semelhante no grupo con-
trole treinado (CT). Os animais tratados com dexametasona tanto no
grupo sedentario (DS) quanto no grupo treinado (DT) apresentaram
reducdo de peso corporal (Figura 2).

Durante o teste de tolerancia a glicose (ivGTT) (Figura 3), os animais
pertencentes aos grupos controle sedentério (CS) e controle treinados
(CT) apds a administragdo intravenosa de glicose, demonstraram au-
mento da concentracdo plasmatica de glicose. Todavia, a amplitude
da glicose plasmética do grupo controle treinado (CT), foi atenuado
quando comparado ao grupo controle sedentério (CS) (Figura 3A), esta
reducao foi de 12,99% segundo &rea sob a curva (Figura 3B).

Os animais pertencentes aos grupos dexametasona (DS e DT)
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Figura 1. Teste de Forca Maxima (1RM) antes e depois do protocolo. Os dados re-
presentam a média + desvio padrdo da média. A Figura 1A, ilustra os resultados dos
grupos controle sedentério (CS; n=10) dexametasona sedentdrio (DS; n=10). A Figura
1B, ilustra os resultados dos grupos controle treinado (CT; n=10) e dexametasona
treinado (DT; n=10). Utilizou-se o teste t de Student para andlise entre 0s grupos.
ns = sem diferenca estatistica; * p < 0,05.
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Figura 2. Avaliacao do percentual do peso corporal total dos grupos (A) Grupo
Controle Sedentério (CS) e Grupo Controle Treinado (CT). (B) Grupo Dexametasona
Sedentério (DS) e Grupo Dexametasona Treinado (DT). (n= 10) (Teste de duas vias
com pos-teste de Bonferroni); *p < 0,05; **p < 0,01;***p < 0,001,

apds a administracdo endovenosa de glicose, também demonstra-
ram aumento da concentragcdo plasmatica de glicose. Todavia, a
amplitude da glicose plasmatica do grupo dexametasona treinado
(DT) foi reduzido quando comparado ao grupo dexametasona se-
dentério (DS) (Figura 3Q), esta reducao foi de 22,33% segundo érea
sob a curva (Figura 3D).

Com relacéo ao teste de sensibilidade a insulina (ivITT) (Figura 4),
como esperado, 0s grupos controles (CS e CT) apresentaram declinio
progressivo na concentracdo da glicose plasmatica apds a adminis-
tracdo endovenosa de insulina. Todavia, ndo apresentaram diferen-
ca significativa (Figura 4A). Os grupos tratados com dexametasona
(DS e DT), também apresentam declinio da concentracao plasmética de
glicose ap6s a administragéo de insulina (Figura 4C). Porém no grupo
dexametasona treinado (DT) a area sob a curva foi 23,81% menor em
relacédo ao grupo dexametasona sedentario (DS) (Figura 4D).

DISCUSSAO

O principal resultado desde estudo evidenciou que o exercicio re-
sistido de alta intensidade melhorou a sensibilidade a insulina e ate-
nuou a hiperglicemia em ratos submetidos ao uso de dexametasona.
E consenso na literatura cientifica os efeitos adversos ocasionados
pelo uso cronico da dexametasona principalmente, no metabolismo
do carboidrato?*'13,

Pinheiro et al'3, evidenciaram intolerancia a glicose e resisténcia a
insulina em animais que receberam dexametasona por 30 dias con-
secutivos (5mg/kg/dia). A resisténcia a acao da insulina pode estar
diretamente associada a reducao de 30-50% da captacdo de glicose
estimulada por este hormoénio?. Além disto, a sintese de glicogénio
estimulada pela insulina também é prejudicada em 70% apos o trata-
mento com glicocorticoide'?.
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Figura 3. Teste de tolerancia a glicose (ivGTT). (A) Concentracdo da glicose plasma-
tica dos grupos controle sedentdrio (CS) e controle treinado (CT) apds a sobrecarga
de glicose, os resultados foram representados na forma de um grafico de linha. (B)
Area sob a curva dos grupos CS e CT. (C) Para os grupos dexametasona sedentarios
(DS) e dexametasona treinados (DT), o grafico de linha e a 4rea sob a curva estéo
ilustrados nas figuras 3C e 3D, respectivamente. Foram utilizados o teste t-Student
para andlise entre duas varidveis e teste de duas vias (Two Way) com pds-teste de
Bonferroni para multiplas variaveis). ns = sem diferenca estatistica; * p < 0,05.

Estes efeitos sobre 0 metabolismo dos carboidratos podem ser evi-
denciados a partir de 2ug/dia de dexametasona por via a via subcutanea®.
A partir destes resultados, neste estudo foi administrado 0,2mg/kg/dia.

Para avaliacdo da tolerancia a glicose e sensibilidade a insulina utiliza-
mos dois testes funcionais conhecidos mundialmente baseados no guideline
"Avaliacdo da homeostase em modelos de roedores™. Nossos resultados
demonstraram que o uso crénico de dexametasona alterou a resposta glicé-
mica durante os diferentes protocolos ap6s a sobrecarga de glicose durante
o teste de tolerancia a glicose (ivGTT), corroborado por outros autores'%13,

Os grupos de animais submetidos ao exercicio resistido, tanto o
grupo controle treinado (CT) quanto o grupo dexametasona treinado
(DT), apos a sobrecarga com glicose, apresentaram reducéo da ampli-
tude da concentracao de glicose plasmatica quando comparados com
0s grupos controle sedentdrio (CS) e dexametasona sedentério (DS),
respectivamente. Estes resultados sugerem, possivelmente, aumento
da captacdo da glicose em ambos os grupos treinados (CT e DT).

De acordo com Winett e Carpinelli’ o exercicio resistido é capaz
de promover ajustes benéficos sobre a concentragcdo de glicose e
homeostase da insulina, uma vez que, este efeito estd diretamente
relacionado com o aumento da area da seccéo transversa muscular e
massa corporal magra promovido pela pratica de exercicio resistido.

Além destas alteracbes macroscopicas, estes mesmos autores?’
evidenciaram aumento na expressdo génica do GLUT-4, do indice de
translocacéo desta molécula a superficie celular, bem como aumento
do conteudo/atividade da enzima glicogénio sintase. Estas protefnas
estao envolvidas diretamente na captacdo de glicose e sintese de gli-
cogénio, respectivamente!” 182831,
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Figura 4. Teste de sensibilidade a insulina (ivITT). O decaimento da glicemia plasma-
tica do grupo controle sedentario (CS) e controle treinado (CT) apds a administragéo
endovenosa de insulina durante o ivITT, os dados foram representados na forma de
um gréfico de linha (Figura 4A) e na drea sob a curva (figura 4B). Para os grupos com
dexametasona sedentario e treinado (DS e DT), o grafico de linha e a érea sob a
curva estao ilustrados nas figuras 4C e 4D, respectivamente. Foram utilizados o teste
t-Student para andlise entre duas varidveis e teste de duas vias (Two Way) com pos-
-teste de Bonferroni para multiplas variaveis). ns = sem diferenca estatistica; * p < 0,05.

A prética do exercicio resistido pode contribuir para a melhora da
glicemia através de trés possiveis mecanismos: contragdo muscular,
producéo de adenosina monofosfato (AMP) e ativacdo da proteina
quinase ativada pelo AMP (AMPK)?2%%°, Holmes e Dohm?' sugerem
que a melhora da captacdo de glicose pode ser explicada pelo au-
mento da expressdo proteica e translocacdo de GLUT-4 do reticulo
endoplasmdtico em direcdo a membrana plasmdtica. Esta proteina é
modulada durante o exercicio pela Ca**/Calmodulina quinase (CaMK)*'.

A concentracdo intracelular de AMPK e CaMK, durante o exercicio resis-
tido encontram-se aumentada e ambas estimulam a fosforilacdo do subs-
trato (AS160)°'%2, estes eventos culminam com a translocacdo de GLUT-4
para a membrana celular, desencadeando assim, a captacéo de glicose.

Para que estes beneficios sejam significativos, é necesséario que a pratica
de exercicio resistido seja ajustada, respeitando a individualidade bioldgica
e as varidveis do treinamento, além disso, a intensidade utilizada neste
estudo foi 75%, considerado como treinamento de alta intensidade?*?,

Além dos beneficios positivos discutidos anteriormente, outro pa-
rametro de andlise foi o de forca muscular, avaliado através do teste de
TRM, como indicador de eficacia do treinamento, demostrando que os
grupos treinados (CT e DT) ganharam mais for¢a quando comparados
aos grupos sedentérios (CS e DS).

O grupo dexametasona treinado DT obteve ganho de forca mesmo
sob efeito do medicamento, demonstrando o beneficio do treinamento.
De acordo com a literatura®34, sujeitos com baixos niveis de aptidéo
fisica possuem a tendéncia em apresentar maior magnitude de adapta-
¢6es morfofuncionais, essa observacao é denominada como principio
da treinabilidade®*.
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O modelo de treinamento utilizado foi o de agachamento, ela-
borado por TAMAKI e colaboradores' o qual tem sido aplicado em
diversos trabalhos para mimetizar respostas semelhantes as obtidas
em humanos adeptos ao exercicio resistido®’.

Um dos primeiros efeitos adversos causados pela dexametasona
foi a diminuicdo progressiva de massa corporal total’®'?13, Neste es-
tudo, 0s grupos controles (CS e CT) apresentaram ganho progressivo
do percentual de massa corporal durante as 4 semanas do protocolo.
Nos grupos DS e DT, houve perda no percentual da massa corporal
durante todo o protocolo.

O presente estudo foi pioneiro em utilizar exercicio resistido de alta
intensidade em animais administrados com dexametasona, um estudo
utilizando exercicio resistido de baixa intensidade demonstrou atenuacao
na atrofia do musculo flexor longo do halux®® porém, também identifi-
cou perda de massa corporal nos animais submetidos ao dexametasona.
Estes dados corroboram com Barel et al.'” e Pinheiro et al.” porém, estes
autores utilizaram exercicio aerébio.

A prescricdo e o uso da dexametasona, aparentemente, podem

ser controversos, por apresentar grande utilidade por seus efeitos anti-
-inflamatdrios e imunossupressores. Porém, quando seu uso for pro-
longado ou administrado em doses suprafisioldgicas pode ser capaz
de promover efeitos deletérios.

Desta forma, como medidas profildticas ou que objetivam atenuar
esses efeitos adversos, o exercicio resistido parece ser uma alternativa
importante a ser utilizada para atenuar os quadros de hiperglicemia e de
resisténcia a agdo da insulina em pacientes usudrios de dexametasona. E,
contribuir na diminuicdo do risco de desenvolver alteracdes metabolicas
que possam resultar no diabetes e outras doengas.

CONCLUSOES

Os resultados do nosso estudo evidenciam que o exercicio resistido
melhora a sensibilidade a insulina, tolerancia a glicose e a for¢ca muscu-
lar em ratos que receberam cronicamente a dexametasona.

Todos os autores declararam ndo haver qualquer potencial conflito
de interesses referente a este artigo.
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