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RESUMO

Introducdo: Glicocorticoides sao frequentes na prética
clinica, atuam como imunossupressores e anti-inflamatorios,
imitando o cortisol. Apesar das vantagens, 0 uso inadvertido
pode acarretar maleficios como dessensibilizagéo a insulina,
dislipidemia, obesidade centripeta e hipertensao arterial,

caracterizando assim a sindrome metabdlica. Obijetivo:
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Correlacionar peso corporal, comportamento hidrico e
alimentar, peso e conteudo de acido ascérbico (AA) das
glandulas suprarrenais e parametros bioguimicos de ratos
submetidos ao tratamento com dexametasona (DEXA) em
condicdes aguda e crbnica. Material e Método: Sessenta
ratos Wistar, pesando aproximadamente 350 g, divididos em
grupos controle (GC-) e grupos DEXA (GD-) com periodos
de tratamento semelhantes (24, 48,120,240 e 480 horas). Os
GC- foram tratados com salina e os GD- com DEXA via
intraperitoneal. Foram coletados dados de: ingestdo hidrica
e alimentar, peso corporal. Uma vez sacrificados, retiradas
aliquotas de sangue e dosados de: colesterol total, proteinas
totais e glicose assim como pesadas as adrenais e
mensurados seus respectivos teores de AA. Foi utilizado
ANOVA seguido de Tukey com p<0,05. Resultados: Houve
reducdo no peso corpéreo em todos 0S Qrupos
experimentais mesmo com aumento da ingestdo hidrica e
alimentar em todos os grupos exceto no GD-480h; obteve-se
atrofia da glandula adrenal nos GD-240h e GD-480h;
observou-se deplecado de AAA nos grupos GD-48h, GD-240h
e GD-480h; glicemia estava aumentada em todos 0s grupos
experimentais. A lipélise e a protedlise foram observadas em
todos os grupos experimentais. Conclusao: O uso de DEXA
tanto em curto quanto em longo prazo desencadeia
alteracdes metabdlicas profundas, contemplando os critérios

da sindrome metabdlica.

Palavras-chave: Glicocorticoides, Sindrome Metabdlica,
Ascorbato.
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Glucocorticoids are common in clinical practice, act as
immunosuppressants and antiinflammatories, imitating
cortisol. Despite the advantages, the inadvertent use can
cause harm as desensitization to insulin, dyslipidemia,
central obesity and hypertension, characterizing the
metabolic syndrome. Objective: To correlate body weight,
water and food behavior, weight and ascorbic acid content
(AA) of the adrenals and biochemical parameters in rats
submitted to treatment with dexamethasone (DEXA) in acute
and chronic conditions. Material and Methods: Sixty Wistar
rats weighing approximately 350 g were divided into control
group (CG) and DEXA groups (DG) with similar periods of
treatment (24, 48,120,240 and 480 hours). The CG were
treated with saline and the DG with DEXA intraperitoneally.
Data were collected from: water and food intake, body
weight. Once sacrificed, blood aliquots withdrawn and
assayed for: total cholesterol, total protein and glucose as
weighed and measured their adrenal AA content. ANOVA
followed by Tukey was used with p <0.05. Results: There
was a reduction in body weight in all experimental groups
even with increased water intake and feed in all groups
except the DG-480h; was obtained atrophy of the adrenal
gland in DG-240h and 480h DG-; Depletion was observed in
the AAA DG-48h groups, DG and DG-240h-480h, glucose
was increased in all the experimental groups. The lipolysis
and proteolysis were observed in all experimental groups.
Conclusion: The use of DEXA both short and long-term
triggers profound metabolic changes, considering the criteria

of the metabolic syndrome.
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1. INTRODUCAO

Os glicocorticoides (GC)
constituem uma das classes
farmacolégicas mais prescritas no
variadas

mundo em condicbes

clinicas, seu uso reduziu
consideravelmente a morbimortalidade
de individuos portadores de

enfermidades graves, como doengas

autoimunes, processos  alérgicos,
transplantes de orgaos. Os
corticosteroides sao hormonios

derivados do colesterol, secretados
pela regido cortical na zona
fasciculada das glandulas adrenais
envolvidos em diversas funcoes
fisiologicas e também quando exigidos
na adaptacao a situacoes de estresse
(ANTI, GIORGI e CHAHADE, 2008). A
administracao clinica da
dexametasona (DEXA) no tratamento
de doencas inflamatérias tem sido
associada a efeitos metabdlicos
adversos, tais como osteoporose,
aterosclerose, hipertenséo,
hiperlipidemia, obesidade abdominal e
resisténcia a insulina, intolerancia a
glicose, um quadro clinico com
frequéncia observado nas Sindromes
Metabolica (SM) e de Cushing
(VIVIER, 2004; AMBIEL e ROSELINO,
2014).

A SM vem ganhando destaque
no contexto epidemiolégico mundial
possivelmente associada ao aumento
da prevaléncia de obesidade e estilo
de vida sedentario (YAMAOKA e
TANGO, 2012).

distintas, como a

Estudos em
populacdes
mexicana, a norte americana e a
asiatica, revelam prevaléncias
elevadas da SM, sendo que a
depender do critério utilizado e das
caracteristicas do grupo populacional
analisado, as taxas variam de 12,4% a
28,5% em homens e de 10,7% a
40,5% em mulheres (OH et al. 2004;
FORD e GILES, 2003). Os quatro
elementos identificados e que
compreendem a sindrome sao
independentes entre grupos étnicos
(YAMAOKA e TANGO, 2012) e género
(GOLBIDI, MESDAGHINIA e LAHER,
2012; AMBIEL e ROSELINO, 2014).
Estudos baseados na
populacdo brasileira estimam uma
prevaléncia de SM em
aproximadamente 30% em individuos
acima dos 25 anos de idade
(WAJCHENBERG et al.,2009; Ambiel
e Roselino, 2014). Trabalhos mais
antigos descrevem a prevaléncia desta

patologia acometendo 38.4% das
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mulheres e 18,6% dos homens, entre
25 e 87 anos de idade (FERRARI,
2007). Observando apenas jovens de
23 a 25 anos, mostrou-se prevaléncia
de SM de 4,8 e 10,7%, em mulheres e
homens, respectivamente (BARBIERI
et al. 2006). Sabe-se a respeito da
estreita relacdo entre a idade e o
desenvolvimento da sindrome,
contrariando essa relacdo nas ultimas
décadas a proporcdo de casos de SM
tem aumentado de modo exponencial
nas faixas etarias mais jovens
(WAJCHENBERG et al., 2009;
AMBIEL e ROSELINO, 2014).
Considerando sua
expressividade relativamente elevada
no pais € importante destacar a
associacdo da SM com a doenca
cardiovascular, aumentando a
2. MATERIAIS E METODOS
2.1 ANIMAIS E TRATAMENTOS

Foram utilizados 60 ratos Wistar
machos adultos, com mesma idade,
cerca de 100 dias (400-450q),
provenientes do biotério da Unirg.
Todos o0s experimentos foram
realizados no laboratorio de Fisiologia
e Biofisica do Centro Universitario

Unirg-Campus II.

mortalidade geral em cerca de 1,5
vezes e a cardiovascular em cerca de
2,5 vezes (GANG et al. 2004). O
aparecimento precoce da SM na
populacdo brasileira, cuja mortalidade
por infarto do miocérdio em homens
com menos de 55 anos chega a ser 3
a 4 vezes maior do que em paises
desenvolvidos (SALAROLI et al. 2007).

Diante disto, o objetivo desta
pesquisa foi de correlacionar o
consumo hidrico e alimentar, o peso
corporal, os dados bioquimicos
(glicose, colesterol total e proteinas
totais) assim como o0 peso das
glandulas suprarrenais, aspectos dos
quais sdo utilizados para a diagnose
da sindrome, de ratos submetidos ao
tratamento com DEXA tanto em

condi¢Bes agudas como cronicas.

Os animais foram mantidos com
livre acesso a agua e alimento, em
temperatura de 27 £ 2 °C e em ciclo de
iluminagcéo de 12 horas (claro/escuro),
com inicio do periodo claro as 7h,
alimentados com rac&o Nuvilab CR-1°.
Os ratos foram acomodados em
namero maximo de quatro animais por
caixa de polipropileno com dimensodes

41 x 34 x 16 cm, forradas com palha
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de arroz seca. Esses animais foram
habituados por um periodo de pelo
menos sete dias no novo ambiente em
local adjacente ao laboratério, com
finalidades de aclimatacao e condicdes
ambientais controladas e higienizadas.

Os ratos foram divididos em
dois grupos: controle (GC-) e
dexametasona (GD-). Cada grupo foi
subdividido em dois subgrupos de
acordo com o regime cronologico de
tratamento. Esses subgrupos eram:
um dia (GC-24h, GD-24h), dois dias
(GC-48h, GD-48h), cinco dias (GC-
120h, GD-120h), dez dias (GC-240h,
GD-240h) e vinte dias (GC-480h, GD-
480h) apos o inicio do tratamento com

solugdo salina a 0,9% de NacCl
(Iml/100 g) ou com fosfato dissddico
de dexametasona 1mg/Kg de peso
corpoéreo. Os periodos compreendidos
até 120h séo classificados como
intervalos agudos, enquanto 0s
periodos acima deste sao
considerados crénicos (ACCORSI-
MENDONCA et al. 2004).

Todos os animais receberam
injecdo pela via intraperitoneal diaria
pela manhd sempre nos mesmos
horarios (entre 7:30 e 8:30 h) de
solucéo salina ou de fosfato dissddico
de dexametasona de acordo com o
tempo de tratamento delineado para

cada subgrupo.

2.2 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Na noite anterior ao ultimo dia
de tratamento, os animais do GC- e do
GD- foram submetidos a jejum por um
periodo de dez horas.

No dia do experimento, os ratos
do GC- e do GD- foram anestesiados
em camara de eutanasia contendo 100
mg de halotano. Apés constatacdo que
0S animais estavam anestesiados pela
auséncia dos reflexo pupilar e téctil,
foram retirados 1 ml de sangue por
puncdo intracardiaca e a glandula

suprarrenal esquerda excisado para

posterior procedimento metodoldgico.
A eutanasia foi realizada por dose
excessiva de halotano e perfuracao
diafragmética e injecdo cardiaca de
KCI concentrado.

Foram coletados os dados de
peso corpoéreo diariamente durante os
dias de tratamento em balanca
eletronica (Filizola).

A glicemia foi quantificada por
meio de fitas (Roche — Diagnostics) e
glicosimetro a partir do sangue

coletado. Proteina total e colesterol
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total foram dosados de acordo com as
instrugbes do fabricante contidos em
kits especificos (DOLES) por métodos

2.3 ANALISE ESTATISTICAS

Os resultados foram expressos
como meédia £ erro padrdo da média
(EPM) do numero (n) de animais de
cada experimento. Teste t de “student”
independente  foi utilizado para
comparacao do grupo GC- com seu
respectivo GD-. Andlise de variancia
de uma via (one way - ANOVA), para
grupos emparelhados e nao
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Através destes resultados serdo
feitas possiveis associacfes com as
caracteristicas observadas na
sindrome metabdlica como
hiperglicemia, hiperlipidemia (lipolise)
e proteinuria (protedlise).

Nota-se uma diminuicdo no

consumo alimentar nos animais GD-

enzimaticos e mensurados no
espectrofotometro

modelo E-225 D).

(marca Celm,

emparelhados, seguido de post test
Tukey foi utilizada para comparacao
multipla de valores paramétricos. O
nivel de significancia foi de 5% e foram
considerados significativos valores de
P < 0,05. O programa utilizado para a
analise estatistica foi o GraphPad

Prism.

24h até GD-240h, com exce¢do no
grupo  GD-480h,

individuos desse grupo um

sugerindo  nos
comportamento de polifagia em
condi¢cBes cronicas de uso de DEXA
(Figura 1).

Rev. Cereus, v. 8, n. 1, p.02-16, jan-abr./2016, UnirG, Gurupi, TO, Brasil.
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Ingestdo Alimentar (9)

Figura 1: Ingestdo alimentar (média + EPM) nos ratos controle e tratados com
DEXA. * reducdo significativa (P < 0,01); # aumento significativo (P < 0,01).

Observa-se que houve reducéo
do consumo hidrico nos animais GD-
240h enquanto nos animais GD-480h

este consumo foi significativamente

maior, sendo indicativo de polidipsia
(Figura 2).

GD-480h 4

) ##

GC-480h

GD-240h 4

GC-240h
GD-120h
GC-120h
GD-48h
GC-48h
GD-24h
GC-24h

S
P

o

1
o ® o
® & S

Ingestéo Hidrica (mL)

Figura 2: Ingestao hidrica (média + EPM) nos ratos controle e tratados com DEXA.
***reducdo significativa (P < 0,0001); ## aumento significativo (P < 0,001).

A polifagia observada no grupo
GD-480h, pode ser devido a lipdlise e
perda de peso corporal observada
neste grupo o que por sua vez pode
ter reduzido os niveis séricos de
leptina, um horménio da saciedade
secretada pelos adipocitos (BENATTI

e LANCHA, 2007;PEREIRA et. al.,
2012; YAMAOKA e TANGO, 2012),
sendo que quanto maior a quantidade
de tecido adiposo, mais leptina é
produzida e liberada na corrente
sanguinea e, que, também a perda ou

ganho de peso corporal parecem
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provocar, respectivamente, a

diminuicho e o0 aumento das

concentracbes de leptina sérica e
também individuos com sinais de
hipercortisolismo
quadro de
polifagia (ROMAO e ANTUNES, 2012),

corroborar

apresentam um

polidria, polidipsia e
0 que vem com 0S
resultados obtidos.

Pesquisas realizadas por Albino
Junior et al. (2004); Pinheiro et al.
(2009); Santos, Rafacho e Bosqueiro
(2007) mostram que, apos dois dias de
administracdo de DEXA, ha reducgéo
significativa de massa corporal em
relacéo a animais controle,
confirmando os resultados mostrados
na Figura 3 referente ao peso corporal
e na Figura 5 relativo as proteinas
totais. A justificativa de tais resultados

foi atribuida a reducdo da massa

10

muscular em parte como resultado da
inibicdo da sintese proteica somada a
um aumento da protedlise. Nota-se
uma diminuicdo significativa do peso
corporal nos grupos GD-120h até GD-
480h, isto possivelmente devido aos
animais destes grupos sofrerem acao
de lipolise e protedlise significativa
induzida pela DEXA, confirmado com
resultados apresentados nas Figuras 4
e 5, onde, respectivamente, nota-se
um aumento significativo de colesterol
total nos grupos GD-24h, GD-120h,
GD-240h e GD-480h comparados aos
dos controles e wuma elevacao
de
proteinas totais nos grupos GD-48h,
GD-120h e GD-240h em relacdo aos

seus respectivos controles.

expressiva na concentracdo

GD-480h
GC-480h
GD-240h
GC-240h
GD-120h
GC-120h
GD-48h
GC-48h
GD-24h
GC-24h

%

N

S
®

O O
P $

X

Peso corpdreo (g)

Figura 3: Peso corporeo (média £ EPM) nos ratos controle e tratados com DEXA. *
diminuicao significativa (P < 0,01). ** diminuig&o significativa (P < 0,001).
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GD-24h 4 | LY

GC-24 -

Q S '&0 @0 (]90

Colesterol Total (mg/dL)

Figura 4: Concentracéo de colesterol total (média £+ EPM) nos ratos controle e
tratados com DEXA. * aumento significativo (P < 0,01). ** aumento significativo (P <
0,001). *** aumento significativo (P < 0,0001).

Ha evidéncias de que o
tratamento com DEXA em ratos
acompanha inimeros efeitos colaterais
de fundo metabdlico como, por
exemplo, a hiperlipidemia (lipolise)
(PARDI et al. 2009; PINHEIRO et al.

2009; WAJCHENBERG et al., 2009;
PEREIRA et. al., 2012), resultado que
estd de acordo com os mostrados na

Figura 4.

GD-480h 4

| B

GC-480h

|

GD-240h A

Hxx

GC-240h

|

GD-120h A

| s EAEd

GC-120h

|

GD-48h 4

| E3

GC-24h

o

GD-24h

> P

Proteinas Totais (g/dL)

Figura 5: Concentragdo de proteinas totais (média £ EPM) nos ratos controle e
tratados com DEXA. * aumento significativo (P < 0,01). *** aumento significativo (P <
0,0001).
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Estudos realizados por Pinheiro
et al. (2009), Silva et al. (2010) e
(2009),

resultados que também estdo de

Souza et al. mostram
acordo com os deste estudo, onde
foram evidenciados alteragbes no
perfis proteico e lipidico (Figuras 4 e
5), tracos comuns apos tratamento
com DEXA.

A administracdo crbnica de
DEXA em ratos resulta em
hiperglicemia (PINHEIRO et al. 2009;
WANG, 2005; BENATTI e LANCHA,
2007), sendo que outras pesquisas
realizadas nas mesmas condicdes
também mostram resultados
semelhantes e que a principal
alteracdo metabdlica do excesso de
cortisol é a resisténcia insulinica de
maneira tempo-dependente (MATOS,
MOREIRA e GUEDES, 2003,
SANTOS, RAFACHO e BOSQUEIRO,
2007). Os GC inibem a captacao de
glicose pelos tecidos periféricos e
estimulam a gliconeogénese e a
glicogendlise, além disso, aumentam o
nivel plasmético de glicose e de
proteinas totais (VEGIOPOULOS e
HERZIG, 2010). Estudos em humanos
gue fazem uso crénico de GC, também

apontam para hiperglicemia,

12

resisténcia a insulina e intolerancia a
glicose (KIM et al.,, 2011; LASANG e
HUSTAK, 2011; AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2012;
GONZALEZ-GONZALEZ et al., 2013).

Observou-se  um  aumento
significativo na concentracdo de
glicose em todos 0sS Qrupos
experimentais, em relacdo aos
respectivos controles, resultados que
sugerem o0 mecanismo de acdo ja
conhecido da DEXA em promover
dessensibilizac@o periférica a insulina
por diminuicdo na densidade de
receptores de captacdo e de
transportadores de glicose
incorporados na membrana celular
(Figura 6). O corticoide ativa os
processos e as vias metabdlicas da
gliconeogénese e a glicogendlise no
figado, aumentando a concentracao de
glicose na corrente sanguinea. Em
resposta a elevacao da glicemia, ha
estimulacdo das células beta do
pancreas na producdo de mais insulina
evoluindo para hiperinsulinemia e o
quadro clinico de exaustédo, agravando
a resisténcia a insulina com a
instalacdo do quadro hiperglicémico

permanente.
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Figura 6: Glicemia (média £ EPM) nos ratos controle e tratados com DEXA. *
aumento significativo (P < 0,01). ** aumento significativo (P < 0,001).

Degeneracdo  hidrépica  foi
visualizada no figado somente em um
dos tratamentos crbnicos, constatado
nos animais do grupo GD-480h. De
acordo com os dados obtidos sugere
um desequilibrio na bomba de sddio e

potassio, onde o sodio fica retido no

4. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o observado em
relacdio a epidemiologia e as
repercussdes clinicas em curto e em
longo prazo, nota-se a importancia do
conhecimento acerca da sindrome
metabdlica. Nesse contexto destaca-
se a relevancia do estudo dos seus
fatores de risco como o0 uso de
glicocorticoides que constituem um

das classes farmacol6gicas mais

meio intracelular e o potassio no meio
extracelular. O sddio no interior da
célula faz com que a mesma retenha
mais liquido, assim caracterizando um
aumento no volume do 6rgdo,

coloracgdo e brilho caracteristico.

utilizadas no mundo para o tratamento
das mais distintas afecc¢des.

Os resultados obtidos vao ao
encontro do que a literatura descreve
em relacdo as possiveis alteracdes
provocadas pelos GC, notando-se,
portanto a importancia da prescricao e
uso adequado dessa medicacéao,
tendo a consciéncia de seus riscos e

beneficios.
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