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RESUMO

O exercicio fisico regular promove adaptacdes e repercussdes fisioldgicas em diferentes
sistemas corporais, como no trato gastrointestinal. Essas alteracGes fisioldgicas variam de
acordo com o tempo, intensidade volume e tipo de exercicio realizado. O objetivo deste
trabalho foi estudar o efeito do exercicio fisico sobre a inibicdo do apetite e dismotilidade
géastrica induzida pelo uso cronico de dexametasona. Foram utilizados ratos Wistar machos,
com peso inicial médio de 330g. Realizaram-se 0s seguintes protocolos experimentais: 1)
Tratamento com dexamentasona: os animais foram distribuidos em quatro grupos (Salina,
Dexa0,1mg/Kg, Dexa0,5mg/Kg e Dexal,0mg/Kg) tratados por 5 dias; 2) Protocolo de
exercicio: os animais foram distribuidos em grupos experimentais (Salina, Dexal,0mg/Kg,
Salina+Exercicio0%, Dexal,0mg/Kg+Exercicio0%, Salina+Exercicio5%,
Dexal,0mg/Kg+Exercicio5%) e submetidos a adaptacdo a agua por 5 dias, seguidos de
treinamento de natacdo por 5 dias, 1h/dia. Foi realizada monitoracdo diaria do peso corporal
(9), consumo de racdo (g) e ingestdo de agua (mL). Foram realizados ainda Teste de
Tolerancia a Glicose e Teste de Tolerancia a Insulina via intraperitoneal, Esvaziamento
Gastrico de liquidos, coleta de tecidos para dosagem de citocinas no dia seguinte ap6s a da
ultima dose de dexametasona. Observamos que o tratamento com dexametasona foi
responsavel pela reducéo significativa (p < 0,05) do consumo alimentar, da ingestdo de
liquidos e do peso corporal dos ratos, sem contudo alterar sua composi¢do corporal.
Observamos ainda que a dexametasona promoveu a instalacdo do quadro de hiperglicemia e
de resisténcia a insulina, além de aumentar a taxa de retencdo gastrica dos ratos. O exercicio
fisico por sua vez atenuou de forma significativa (p < 0,05) o quadro de hiperglicemia e o
retardo no esvaziamento gastrico dos animais tanto no grupo sem sobrecarga quanto no com
acréscimo de 5% do peso corporal, porém ndo foi eficaz em prevenir a reducdo de peso
corporal e hipofagia provocadas pelo tratamento com dexa.

Palavras-chave: Dexametasona. Hiperglicemia. Exercicio. Esvaziamento Gastrico. Trato
Gastrointestinal.



ABSTRACT

Regular physical exercise promotes adaptations and physiological repercussions in
different body systems, such as in the gastrointestinal tract. These physiological
changes vary according to the time, intensity, volume and type of exercise performed.
The objective of this study was to study the effect of physical exercise on the
inhibition of gastric appetite and dysmotility induced by the chronic use of
dexamethasone. Male Wistar rats were used, with a mean initial weight of 330g.
Three experimental protocols were used: 1) Dexamethasone treatment: the animals
were divided into four groups (Salina, Dexa0.1lmg / kg, Dexa0.5mg / kg and
Dexal.0mg / kg) treated for 5 days; 2) Exercise protocol: animals were distributed in
experimental groups (Salina, Dexal.0mg / kg, Saline + Exercise0%, Dexal.0mg / kg
+ Exercise0%, Saline + Exercise5%, Dexal.0mg / kg + Exercise5%) And submitted
to adaptation to water for 5 days, followed by swimming training for 5 days, 1h / day.
Daily monitoring of body weight (g), feed intake (g) and water intake (mL) were
performed. Glucose Tolerance Test and Insulin Tolerance Testing were performed by
intraperitoneal, Gastric Emptying of liquids, tissue collection for cytokine dosage on
the following day after the last dose of dexamethasone. We observed that the
treatment with dexamethasone was responsible for the significant reduction (p <0.05)
in food consumption, ingestion of liquids and in the body weight of rats, without
altering their body composition. We also observed that dexamethasone promoted the
establishment of hyperglycemia and insulin resistance, in addition to increasing the
gastric retention rate of rats. The physical exercise in turn significantly attenuated (p
<0.05) the hyperglycemia and the delay in gastric emptying of the animals both in the
group without overload and in the increase of 5% of the body weight, but it was not
effective in preventing the Reduction of body weight and hypophagia caused by
treatment with dexa.

Keywords: Dexamethasone. Hyperglycemia. Exercise. Gastric Emptying.
Gastrointestinal Tract.
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1 Introducéo

As doencas metabdlicas sdo caracterizadas por uma série de alteracdes
clinicas, tendo como caracteristicas elevacdo dos niveis de triglicérides, reducéo do
HDL-colesterol, aumento da pressao arterial, tolerancia a glicose diminuida,
desenvolvimento de resisténcia a insulina (OLOYEDE, et al., 2014). Essas
alteracdes sao caracteristicas de doencas como diabetes, obesidade, dislipidemias,
hipertensdo e o agrupamento dessas patologias € conhecido como Sindrome
Metabdlica (SM) (EBRAHIMI, et al, 2009; BAE, et al, 2015; SASASE, et al, 2013;
SASASE, et al, 2015).

Diversos estudos (ROSENSON, REASNER, 2004; KAUTZKY-WILLER,
HANDISURYA, 2009; BAE, et al, 2013; KASTORINI, et al, 2015; KAZAMI-
BAJESTANI, et al, 2017) vém relatando o crescente aumento da prevaléncia de
doencas metabdlicas em todo o mundo, tendo como fatores de predisposicdo idade,
perfil socioeconémico, alteracdes na alimentacdo e o sedentarismo.

Dentre essas doencas podemos citar o diabetes, que vem tendo grande
destaque em virtude de sua crescente incidéncia desde 1980, que alguns estudiosos
ja consideram com proporcdes endémicas, estimando-se uma prevaléncia de 592
milhdes de pessoas em 2035 (KAHN, 2003; KORISH, 2014). O diabetes mellitus
(DM) caracteriza-se pela instalacdo do quadro de resisténcia a insulina, estado este
no qual a insulina reduz sua capacidade de mediar a homeostase glicémica em
orgdos-alvo (musculo esquelético, tecido adiposo e figado) levando a alteracdes na
homeostase glicémica (JIANG, et al, 2014; KARALLIEDDE, GNUDI, 2016).

Cerca de 75% dos individuos diabéticos, associados ao quadro de resisténcia
a insulina, apresentam diversas queixas relacionadas ao trato gastrointestinal,
apresentando sintomas como nauseas, plenitude poés-prandial, vémito, distenséo
abdominal, disfagia, diarreia, entre outros (DICKMAN, et al, 2013). Wolosin e
Edelman (2000) associam o surgimento desses sintomas a desordens metabdlicas
no controle da hiperglicemia aguda ou crénica, ou a disfun¢des neuronais do sistema
nervoso entérico, que podem levar a alteracbes na motilidade, secrecdo e absorcéo
a nivel intestinal.

As abordagens terapéuticas no DM tém como foco essencial a regulagdo dos

niveis de glicose e melhoria ou manutencéo da qualidade de vida dos individuos. O



tratamento envolve medidas farmacoldgicas (hipoglicemiantes e procinéticos, por
exemplo) e ndo-farmacoldgicas (dieta, atividade fisica) (BERNSTEIN, 2000).

A adocdo da pratica regular de exercicio fisico nos ultimos anos tem sofrido
grandes avancos, onde cada vez mais programas voltados para a qualidade de vida,
adotando como alvo principal a realizacdo de exercicio fisico orientado, tendo sido
associada ainda a melhoria do controle de peso corporal, bem como de suas
eventuais repercussoes fisiologicas sistémicas, as quais sdo pontos convergentes
dos estudos que buscam entender como as adaptacdes promovidas pelo exercicio,
podem ser empregadas como terapia ndo farmacoldgica das doencas crbénicas nao
transmissiveis, como o diabetes (DIPIETRO, 1995; GOLUBIC, et al., 2013).

A realizacdo de exercicio fisico de forma regular é util na prevencdo e
tratamento de desordens metabdlicas, como a resisténcia a insulina em individuos
diabéticos, sendo demonstrado que o exercicio promove o aumento na liberacdo de
insulina na presenca do quadro de hiperglicemia, sugerindo que o exercicio fisico
pode exercer efeitos diretos no funcionamento do pancreas (DELA, et al., 2004,
GHIASI, et al., 2015).

Sabe-se ainda que tais praticas também podem afetar o sistema
gastrointestinal, pois durante a realizacdo de exercicios fisicos ocorre a
redistribuicdo do volume sanguineo em dire¢cdes aos 6rgaos e sistemas de maiores
necessidades metabdlicas, limitando o fluxo sanguineo em outros sistemas/6rgaos,
podendo com isso promover situacdes isquémicas com diminuicdo do aporte
sanguineo esplancnico, aos quais podem ser atribuidos o surgimento de sinais e
sintomas gastrointestinais indesejaveis como nauseas, vomitos, sangue nas fezes,
azia, céaibras e diarreia (QAMAR, READ, 1987, BROUNS et al., 1993; CASEY,
MISTRY, MACKNIGHT, 2005).

Segundo Peters et al. (2001), tais queixas gastrointestinais podem estar
relacionados a diversos fatores, tais como sedentarismo, idade, sexo e habitos
alimentares, embora ainda sejam desconhecidos os mecanismos envolvidos nestes
fendmenos. Ainda de acordo com Peters, et al. (2002), a pratica de exercicios fisicos
prolongados resulta em sintomas gastrointestinais e interrupcdo da motilidade
gastrica pos-prandial, fato esse dependente do tipo de alimento e tipo de exercicio.

Modelos experimentais tém sido propostos para o estudo das doencas
metabdlicas e sua relagdo com o exercicio fisico (MOSES, 1990; DE OLIVEIRA,
BURINI, 2009; GHIASI, et al. 2015, DA SILVA, et al., 2016), dentre eles, podemos



destacar a indugao de diabetes pela injecdo de estreptozotocina o qual induz um
quadro de resisténcia a insulina e que se presta para estudos pré-clinicos (HALL, et
al., 2013; MOLANOURI SHAMSI, et al. 2014). Além deste modelo, outro protocolo
muito utilizado para a inducdo a resisténcia a insulina é o tratamento crénico de
dexametasona na dose de 1mg/kg, tanto por 5 dias quanto por 10 dias (RAFACHO,
et al., 2008; NICASTRO, et al., 2012; BEAUDRY & RIDDELL, 2012), ja tendo sido
demonstrado que o treinamento aerobio realizado por um periodo de 60 dias é
capaz de minimizar os efeitos da hiperglicemia induzida por dexametasona
(DIONISIO, et al., 2014).

Nesse contexto é de extrema importancia o entendimento de como o sistema
neuroendocrino e a dexametasona podem modular a atividade gastrointestinal e
como esses sistemas se interligam durante a realizacao de exercicios fisicos, a fim
de, proporcionar uma melhor compreensdo dos possiveis sinais e sintomas

gastrointestinais relatados por atletas.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes, resisténcia a insulina e hiperglicemia

A prevaléncia mundial de individuos diabéticos, em especial do tipo 2, vém
aumentando em virtude de diversos fatores: estilo de vida, obesidade, dietas com
alto valor energético e sedentarismo (ARSHADI, et al., 2015), tendo nos ultimos anos
tomado propor¢cdes endémicas.

De acordo com a Federacao Internacional de Diabetes (International Diabetes
Federation, 2015), 415 milhdes de adultos em todo o mundo tém diabetes, e estima-
se que em 2040 cerca de 642 milhdes de individuos serdo diabéticos. Além disso,
318 milhdes de pessoas apresentardo risco de desenvolvimento da doenca no
futuro, em virtude de ja apresentarem quadro instalado de intolerancia a glicose.

O diabetes mellitus (DM) é uma associacdo de distarbios metabdlicos
caracterizados pela instalacdo de um quadro de hiperglicemia e alteragbes no
metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras que surgem quando o organismo
nao consegue produzir insulina em quantidades suficientes (DM1) ou quando néo
consegue utilizar esse horménio (DM2) (DE MOURA, et al., 2012). Essa agao
prejudicada da insulina ocorre em razdo da reducdo da sua responsividade e da
sensibilidade (ARSHADI, et al., 2015; HAGHANI, BAKHTIYARI, MOHAMMADPOUR,
2015; KAUL, APOSTOLOPOULOU, RODEN, 2015).

Hojlund (2014) define a resisténcia a insulina (Rl) como uma resposta
biologica prejudicada a acdo enddgena e/ou exdgena da insulina, estado este no
qual a insulina tem reduzida sua capacidade de mediar a homeostase glicémica, que
a longo prazo pode ser associada a disfuncdo e danos em diversos 6rgaos (rins,
coracdo, Vvasos sanguineos, por exemplo) (HAGHANI, BAKHTIYARI,
MOHAMMADPOUR, 2015) e mecanismos (aumento da lipolise, deficiéncia ou
resisténcias de incretinas no trato gastrointestinal, hiperglucagonemia, entre outros)
(DE LEMOS, et al., 2011).

A hiperglicemia observada nos individuos diabéticos é responsavel por
promover a disfuncdo das células B pancreaticas, com consequente redugdo da
massa dessas células. A exposicdo prolongada a elevados niveis de glicose na
corrente sanguinea desencadeia efeitos toxicos no organismo levando, por exemplo,
a danos no endotélio vascular, capilares da retina e células mesangiais renais
(CAMPQOS, 2012).



Um dos reguladores da concentracdo de glicose plasmatica no organismo € a
insulina, hormdénio anabdlico que age como regulador primario da homeostase
glicémica. Diversos horménios como glucagon, epinefrina, horménio do crescimento,
cortisol estdo envolvidos nesse mecanismo regulatério, atuando na defesa do corpo
contra os efeitos deletério da hiperglicemia (COBELLI, et al., 2009).

O controle glicose — insulina ocorre através de uma interacdo de sinais,
referidos como sensibilidade a insulina e responsividade das células B (COBELLI, et
al., 2009). A degradacéao desse sistema leva ao desenvolvimento de pré-diabetes, ja
gue no quadro de hiperglicemia ocorre uma reducao da captacéo de glicose uma vez
estimulada pela insulina, levando a instalacdo da resisténcia a insulina nesses
individuos  (VUORINEN-MARKKOLA, KOIVISTO, YKI-JARVINEN,  1992;
VARGHESE et al., 2016).

A regulacao das alteracdes na homeostase glicémica € controlada por vias de
sinalizacdo opostas: 0s processos anabolicos sdo ativados pela ag¢do da insulina,
enguanto que 0s processos catabdlicos sdo ativados pelo glucagon e por horménios
do estresse (catecolaminas e cortisol) (ODEGAARD, CHAWLA, 2013). O efeito da
insulina é baseado na capacidade das células [ pancreaticas em produzir insulina
em resposta ao aumento dos niveis de glicose no sangue (SCHWARTSBURD,
2016).

2.2 Hiperglicemia e trato gastrointestinal

A maioria das complicacbes que surgem no trato gastrointestinal em
decorréncia do diabetes ainda ndo foram completamente elucidada
(MONTGOMERY, 1999). Os problemas incluem, entre outros sintomas, nauseas,
plenitude po&s-prandial, vomito, distensdo abdominal, disfagia, gastroparesia e
diarreia (Figura 01) (KRISHNAN, et al., 2013; DICKMAN, et al, 2013).



Figura 01 — Complicac8es gastrointestinais associadas ao diabetes.
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Doenga celiaca
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Fonte: Traduzido de: SELLIN & CHANG, Gastroenterology & Hepatology, 2008.

Wolosin e Edelman (2000) associam o surgimento desses sintomas as
desordens metabdlicas no controle da hiperglicemia aguda ou cronica resultando em
disfuncdes neuronais do sistema nervoso entérico, que podem levar a alteracdes na
motilidade, secrecdo e absorcdo a nivel intestinal, ou ainda a uma inibicdo da
atividade nervosa vagal, que pode desencadear o surgimento desses sintomas de
forma aguda (TAKAHASHI, et al., 2003).

Entre as desordens metabdlicas envolvidas na patogénese dos sintomas
gastrointestinais, a dispepsia e a gastroparesia tém sido foco de muitos estudos com
diabéticos (BERNSTAIN, 2000; WOLOSIN, EDELMAN, 2000; TACK, 2009). A
dispepsia tem como sintomas caracteristicos a plenitude pdés-prandial, saciedade
antecipada, dor epigastrica e queimacdo, sem nenhuma causa organica identificavel
(TACK, et al, 2006; FRIESEN, et al, 2008).

J& a gastroparesia é uma condi¢ao clinica, de causas variadas, na qual ocorre
o retardo do esvaziamento gastrico sem a presenga de obstrugbes mecanicas,
sendo frequentemente diagnosticado em pacientes diabéticos (Tabela 1)
(FELDMAN, SCHILLER, 1983; BERNSTEIN, 2000; CAMILLERI, 2007). Entre as
principais caracteristicas da gastroparesia sdo observados nausea, vomito, inchaco,
dificuldade de absorcdo de farmacos e nutrientes (PHILLIPS, et al, 2014; KHOO, et
al, 2010).



Tabela 01 — Causas da gastroparesia funcional e do aceleramento do esvaziamento gastrico.

Retardo do esvaziamento gastrico

Drogas: ex.: morfina, anticolinérgicos, levodopa, agonistas B-adrenérgicos, L-dopa

P&s-operatorio do ileo

Gastroenterites virais

Anormalidades eletroliticas — hipercalemia, hiperglicemia
Estase géstrica cronica

Diabetes mellitus

Idiopaticas

Pés-operatério

Refluxo gastroesofagico

Esclerose sistémica progressiva

Pseudo-obstrucgéo intestinal crénica idiopatica

Miotonia distréfica

Dermatomiosite

Distrofia musculas de Duchenne’s

Amiloidose

Degeneracgéo autondmica idiopética

Lesdo na medula espinhal

Tumor associado

Anorexia nervosa e bulimia nervosa

Hipotireoidismo

Doencas do sistema nervoso central — lesdo no tronco cerebral, Parkinson
Causas de aceleramento do esvaziamento gastrico

Pés-operatério

Sindrome de Zollinger-Ellison

Ulcera duodenal

Fonte: Traduzido de HOROWITZ& DENT, Bailliere’s Clinical Gastroenterology (1991).

O esvaziamento gastrico exige uma integracdo da atividade motora do
estbmago e intestino delgado proximal, controlado por ondas elétricas produzidas
pelas células intersticiais de Cajal (HOROWITZ, DENT, 1991; MARATHE, et al.,
2013). O estdbmago proximal se relaxa para acomodar a refeicdo consumida, o antro
inicia o processo de trituracdo e mistura das moléculas sélidas da refeicdo em
particulas menores, enquanto o piloro regula o tamanho das particulas que saem do
estomago, e o intestino delgado € responsavel pela regulacdo do esvaziamento
gastrico e da liberacdo de hormbnios e peptideos liberados ao longo do processo de
digestao (KASHYAP &FARRUGIA, 2010).

Em individuos com Diabetes Melitus, o esvaziamento gastrico € um ponto
chave para a homeostase da glicose sanguinea, (KHOO, et al, 2010). Assim, um
qguadro de glicose > 270mg/dL é considerado hiperglicemia, provocando assim um
retardo no esvaziamento de sélidos e liquidos em diabéticos e a hipoglicemia
induzida pela insulina € responsavel pelo aceleramento do esvaziamento gastrico,
atuando como um mecanismo contra regulatorio por aumentar a distribuicdo de
nutrientes para o intestino delgado (FRASER, et al, 1990; SCHVARCZ, et al, 1997,
PHILLIPS, et al, 2014).



O aumento agudo na concentracao de glicose plasmatica € responsavel pela
diminuicdo do tonus do fundo do estomago, da contratilidade da porcdo medial e
distal do estomago, e altera a atividade contratil do intestino delgado (THUMSHIRN,
BRUNINGA, CAMILLERI, 1997). Tendo sido demonstrado ainda que a hiperglicemia
estimula a contracdo do piloro e inibe a do antro, resultando assim no retardo do
esvaziamento gastrico (JONES, et al., 2001; KASHYAP, FARRUGIA, 2010).

Assim, como a concentracdo de glicose sanguinea influencia o esvaziamento
gastrico, alteracbes no tempo de esvaziamento gastrico também provocam
alteracbes na homeostase glicémica. A taxa de retencdo géastrica é o principal
determinante da resposta glicémica pés-prandial tanto em individuos saudaveis
gquanto em diabéticos, sendo que em diabéticos o retardo do EG provoca
hipoglicemia pés-prandial em pessoas tratadas com insulina (RABINE & BARNETT,
2001; LYSI, et al., 2006).

Os mecanismos envolvidos nos efeitos do quadro de hiperglicemia ou de
hipoglicemia envolvem ainda uma série de fatores intrinsecos que incluem a
secrecdo de insulina e glucagon e captacdo periférica e hepatica de glicose,

influenciando de taxa de esvaziamento géastrico (Figura 02).

Figura 02 — Relag&o esvaziamento gastrico e glicemia
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Fonte: Traduzido de: PHILLIPS, et al., Endocrinology, 2014.
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2.3 Glicocorticoides

Os glicocorticoides (GC) sdo hormonios sintetizados pelo cortex das glandulas
adrenais, com liberacdo regulada pelo eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA). A
atividade do eixo HPA é regulada pelo hormdnio liberador de corticotropina (HLC) no
hipotalamo, que por sua vez é responsavel pela estimulacdo da liberacdo do
horménio adrenocorticotropico (ACTH) pela pituitaria, que age estimulando a
secrecdo de GC pelo cortex adrenal em humanos (cortisol) e em roedores
(corticosterona) (JURUENA, CLEARE, PARIANTE, 2004; BAID, NIEMAN, 2006).

O excesso de GC exdgenos pode suprimir o eixo HPA via feedback negativo
no hipotalamo e nas glandulas adrenais, levando a instalacdo de insuficiéncia
adrenal clinica, cujos sintomas incluem desidratacao, reducdo do apetite e perda de
peso (Figura 03) (BARNES, et al., 2006).

Figura 03 — Mecanismo de Ac¢éo Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal.
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Fonte: BALLONE, 2015. Disponivel em: www.psiqueweb.med.br
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Os GC exercem efeitos em diferentes sistemas fisiologicos, tais como
regulacdo do balanco de “sal e &gua”, pressdo sanguinea, funcdo imune e
metabolismo (DELAUNAY, et al.,, 1997). Agindo sobre receptores especificos
presentes em diferentes tecidos levando-os a ativacdo da sinalizacdo intracelular
que intermedeiam os efeitos desses horménios (BUREN, et al., 2002; FARIA,
LONGUI, 2006). A manutencdo dos niveis normais de GC sdo importantes para a
regulacdo da homeostase glicémica e do metabolismo. No estado de jejum, 0s niveis
normais de GC estimulam diferentes processos fiiologicos tendo em vista a
manutengao da normoglicemia (CHOI, et al., 2006; RAFACHO et al., 2014a).

O aumento dos niveis circulantes de GC podem causar resisténcia insulinica
periférica e cerebral, que por sua vez induzem a hiperinsulinemia no intuito de
normalizar os niveis de glicose no sangue. Esse aumento pode ser causado devido
a condic0es fisioldgicas de estresse, obesidade, hipertrofia das adrenais, desordens
obsessivas-compulsivas, anorexia nervosa ou tratamento com GC exdgeno
(dexametasona, por exemplo) (JURUENA, CLEARE, PARIANTE, 2004;
CHRUVATTIL, et al., 2016).

Os efeitos desses horménios sdo mediados, a nivel molecular, pelo receptor
de glicocorticoides (RG) no nucleo das células de tecidos especificos. A converséo
da forma inativa (cortisona/ll-dehydrocortisona) para a forma ativa
(cortisol/corticorterona) em humanos/roedores é realizada pela enzima 11-B-
hidroxiesteroide-desidrogenase tipo 1 (11-BHSD1), localizada na superficie luminal
do reticulo endoplasmatico, enquanto que a 11-B-hidroxiesteroide-desidrogenase
tipo 2 (11-BHSD2) realiza o caminho inverso, convertendo o hormonio da forma ativa
para a inativa (HARDY, et al., 2006, KAUR, et al., 2010).

A expressédo de 11-BHSD1 ocorre primeiramente nos em tecidos ricos em RG
(figado, adipdcitos, rins e cérebro), nos quais as enzimas agem para aumentar 0s
niveis de GC ativos, enquanto que a de 11-BHSD2 ocorre nas glandulas salivares e
rins, atuando assim como reguladores desse horménio. A acdo dessas enzimas
serve como controle das ac¢des dos GC (Figura 04) (CAMPBELL, et al., 2009;
SWALL, et al., 2008).
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Figura 04 — Visao geral sobre a acdo dos glicocorticoides.
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Legenda: Os glicocorticoides sdo interconvertidos entre formas inativas e ativas no citoplasma das
células alvo pelas enzimas 11-B-hidroxiesteréide desidrogenase tipos 1 e 2 (11-B-HSD1 e 11-B-
HSD?2). Os glicocorticoides ativos, quando ligados aos receptores de glicocorticoides (GR), podem se
ligar diretamente aos elementos responsivos para alterar a expressao génica. Alternativamente, o GR
ligado a glicocorticoides pode interferir com a sinalizagdo de vias pro-inflamatérias como o factor
nuclear kappa-B (NF-kB) ou a proteina ativadora 1 (AP-1).

Y T Secrecgéo de
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Fonte: Traduzido de: COOPER, SEIBEL, ZHOU, Bone, 2015.

Os GC sintéticos, tais como a dexametasona, tém ampla utilizacdo na pratica
clinica e experimental em virtude dos efeitos anti-inflamatorios, antialérgicos e
imunossupressores que exercem (PINHEIRO, et al., 2009).

A dexametasona (Dexa) € um glicocorticoide (GC) sintético de ampla
utilizacdo na pratica clinica cuja utilizagdo pode induzir alteracbes na homeostase
glicémica e energética dos individuos, atuando através da reducdo da captacédo de
glicose pelos tecidos periféricos e aumento da producédo e liberacdo de glicose
hepatica (RAFACHO, et al, 2008; PARK, et al, 2005; BAREL, et al, 2010;
BATTISTON, et al, 2016).

A dexametasona tém sido utilizada em diversos estudos experimentais com
modelos animais (RAFACHO, et al., 2008; NOVELLI, et al., 2008; NICASTRO, et al.,
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2012; NUNES, et al., 2013) tendo sido observado o desenvolvimento uma série de
efeitos adversos, tais como resisténcia insulinica periférica, intolerdncia a glicose,
atrofia muscular, podendo levar ao desenvolvimento de diabetes, dislipidemias e
hipertensdo arterial (MINET-QUINARD, et al.,, 2000; ONG, et al.,, 2009; VAN
RAALTE, et al., 2013).

O uso de dexametasona exerce funcdo importante sobre a homeostase
glicémica, tendo em vista que, devido seus efeitos sobre o metabolismo da glicose,
lipideos e proteinas, apresentam efeitos diabetogénicos por aumento da resisténcia
a insulina, reducdo na captacdo de glicose pelos tecidos periféricos e elevacdo na
gliconeogénese hepética, de maneira dose-dependente (RAFACHO et al., 2008;
SCHACKE, DOCKE, ASADULLAH, 2002).

Tratamentos de longa duracédo induzem a resisténcia a insulina por reducao
da habilidade da insulina em suprimir a producdo de glicose enddégena, enquanto
que curtos periodos de tratamento estdo associados com prejuizos na liberacdo de
insulina, especulando-se assim que a dexametasona exerce efeito inibitério sobre o
funcionamento células B pancreaticas de maneira dose-dependente (VAN RAALT,
OUWENS, DIAMANT, 2009).

A captacéo e oxidagédo da glicose nas mitocondrias das células 3 provoca o
aumento na taxa adenosina trifosfato (ATP) / adenosina difosfato (ADP), fechando
assim os canais de potassio dependentes de ATP, despolarizando a membrana
plasmatica, aumentando as concentracdes citoplasmaticas de calcio e levando a
exocitose de granulos contendo insulina. Este fluxo de célcio ativa diversas vias de
sinalizacao, incluindo a da proteina quinase A (PKA) e C (PKC), responsaveis pelo
aumento da secrecao de insulina (NESHER, et al, 2002; OGAWA, et al., 1992).

Ja foi demonstrado também que a dexametasona prejudica o metabolismo da
glicose reduzindo a expressdo do transportador de glicose 2 (GLUT2) e de
glicokinase (GK) nas células B, e por por melhorar a atividade da glicose-6-fosfato
(GREMLICH, RODUIT, THORENS, 1997). A dexametasona pode, por esses
mecanismos, reduzir a captacdo de glicose e sua fosforilacdo, além de diminuir a
sintese de ATP e o influxo de calcio (Figura 05) (VAN RAALT, OUWENS, DIAMANT,
2009).

O tratamento com dexametasona tem demonstrado ainda ser responsavel
pela repolarizacdo dos canais de potassio por regulagdo positiva de canais de ions

de Kv, através da ativacao da quinase ativada por soro e por glicocorticoides (SGK).
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Essa repolarizacdo pode limitar o influxo de calcio e secre¢do de insulina, podendo
inibir as etapas subsequentes na via de secre¢ao de insulina (ZAWALICH, et al.,
2006).

Figura 05 — Processo de secrecdo de insulina nas células [ pancreaticas e modelos
propostos de interferéncia pelos glicocorticoides.
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Legenda: Os GCs induzem a disfungdo das células beta através da inibicdo de varias vias. Mais
notavelmente, os GCs prejudicam a captagéo e oxidacdo da glicose das células beta, diminuem a
ativagdo das proteinas quinase A e C e reduzem os fluxos de célcio ao permitir a repolarizacéo das
correntes de potassio. Abreviacdes: AC, Adenil- ciclase; Ach, acetilcolina; ATP, adenosina trifosfato;
cAMP, adenosina monofosfato ciclica; DAG, diacilglicerol; G6P, glicose-6-fosfatase; Gi. Proteina G;
GC, glicocorticoides; GK, glicoquinase; GLUT2, transportados de glicose - 2; HK, hexoquinase; IP3,
inositol trifosfate; Kv1-5,Canal de K dependente de voltagem; PIP2,

fosfatidilinositol bifosfato; PKA, proteina quinase A; PKC, proteina quinase C; PLC, fosfolipase C;
SGK-1, quinase ativada por soro e por glicocorticoides

Fonte: Traduzido de: Van Raaelt, Ouwen, Diamant, Eur J Clin Invest, 2009.
2.4. Exercicio fisico, glicocorticoides e trato gastrointestinal

Ja é bem descrito na literatura evidéncias dos beneficios da pratica regular de
exercicio fisico na melhoria da qualidade de vida de individuos (BALDUCCI, et al,
2012; RYNDERS, WELTMAN, 2014; ZANUSO, et al, 2009). Além disso, o exercicio

fisico é responséavel ainda por adaptacfes e repercussdes em diferentes sistemas
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fisioldgicos, como o neuromuscular (FOLLAND, et al, 2007; CORMIE, et al, 2011) e 0
cardiovascular (WEINER, et al, 2012; LAUGHLIN, et al, 2012).

A pratica de exercicio fisico promove ajustes fisiologicos sejam eles no
sistema neuromuscular (GABRIEL, et al., 2006), cardiovascular (PERRINO, et al.,
2011), respiratorio (McKENZIE, 2012), enddcrino (CADORE, et al.,, 2008) ou até
mesmo no trato gastrointestinal (Tabela 02) (GRITTI, et al., 2000).

Tabela 02 - alteracBes fisioldgicas e fisiopatoldégicas no trato gastrointestinal durante o

exercicio fisico.

Mudancgas fisioldgicas

Mudancas fisiopatologicas

Fluxo sanguineo esplancnico
(FSE)

Motilidade gastrointestinal,
primaria ou sencundaria a
insquemia gastrointestinal

Secrec¢do e absorcao
gastrointestinal

Reducéo de 80% dos niveis
basais;

Agravado pela baixa idade,
intensidade do exercicio,
duragé&o do exercicio,
desidratacao, temperature
ambiental elevada;
Neutralizado pela ingestédo
de comida/fluidos.

Diminuicdo da atividade
peristaltica esophageal e
reducéo do tbnus do
esfincter esophageal;
Interrupgéo da motilidade
antroduodenal;
Intestino delgado e colén:
sem efeitos consistentes.

Secrec¢do gastrointestinal
provavelmente nao afetada;
Absorgédo de agua intacta;
Absorcao de carboidratos
limitada.

Isquemia gastrointestinal , se
0 FSE for > 50%;
Danos na mucosa, mal
absorcéo dos nutrientes,
sangramento
gastrointestinal, funcdo da
barreira intestinal
prejudicada e aumento da
permeabilidade;
Dismotilidade?
Danos na reperfuséo: danos
na mucosa e translocacao
bacteriana.

Diminuicao do clearance
esophageal e retardo do
esvaziamento gastrico,
levando arrotos, refluxo,
nausea e vomitos;
Diarreia?

Diarreia osmotica durante
sobrecarga de carboidratos
ou fluidos hipertonicos.

Fonte: Traduzido de: STEEGE & KOLKMAN, Aliment Pharmacol Ther, 2012.

O efeito que o exercicio fisico exerce sobre o corpo depende das
caracteristicas que a atividade escolhida possui: aerébio ou anaerobio, intensidade
do exercicio, duracdo aguda ou crbnica. O exercicio fisico aerobio é caracterizado
como sendo uma atividade que possui como fonte energética o sistema oxidativo

para producdo de ATP (SILVA, 2012), utilizando exercicios de longa duragéo,
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continuos e de baixa a moderada intensidade, tais como maratonas de atletismo,
travessias aqudticas. Estimula o funcionamento dos sistemas cardiovascular e
respiratorio (GASTIN, 2001; CAPUTO, et al.,2009).

Ja o exercicio fisico anaerébio ndo usa o oxigénio como fonte principal de
energia, e sim o sistema de fosfagénio, sendo recrutado em exercicios de curta
duracédo e alta intensidade, como nas provas de velocidade da natacdo (50m e
100m, por exemplo) e de atletismo (100m, por exemplo) (ARTIOLI, et al., 2012;
SILVA, 2012).

O exercicio fisico realizado de forma regular é responsavel pela melhoria na
da homeostase glicémica, aumento na massa muscular, troca do tipo de fibra
muscular recrutada, biogénese mitocondrial, modificacbes nas proteinas
responsaveis pela captacdo e oxidacdo da glicose e acidos graxos (HAWLEY,
LESSARD, 2008; EGAN, ZIERATH, 2013; BOHM, et al, 2016). Nos tecidos
adiposos, os beneficios do exercicio fisico estao relacionados a reducgéo de gordura,
alteracdes benéficas na composicédo da gordura, alteracdo da funcdo mitocondrial e
respostas secretorias (GOEDECK, MICKLESFIEL, 2014; PARK, MYERS, VIEIRA-
POTTER, 2014).

A utilizacdo de modelos animais em programas de treinamento tem sido muito
utilizada por ser uma ferramenta importante na relagdo exercicio fisico x sistemas
fisiol6gicos, tendo em vista que suas respostas sao semelhantes as encontradas em
seres humanos, o que auxilia no entendimento e controle das respostas fisiolégicas
obtidas frente a diferentes protocolos e intervengbes (ARAUJO, et al, 2010;
MANCHADO, et al 2005; VOLTARELLI, et al, 2002).

Outra questdo importante relacionada ao exercicio fisico diz respeito aos
varios tipos de treinamento, que podem ser realizados de forma aguda ou crénica
dependendo da finalidade. O exercicio fisico agudo é representado por atividades
feitas muitas vezes com uma unica sessao de treinamento a fim de identificar as
repercussdes imediatas de um determinado exercicio fisico. De acordo com Barres,
et al., (2012), a pratica de exercicio fisico agudo € capaz de promover uma mudanca
na metilacdo do DNA da musculatura de humanos. Além disso, ja é bem descrito
gue uma unica sessao aguda de exercicio pode ser eficaz na diminuicdo dos valores
pressoricos de individuos hipertensos (KENNEY, et al., 1993; PESCATELLO, et al.,
2004; DUJIC, et al., 2006; ROSSOW, et al., 2011).
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Jéa o exercicio fisico cronico, possui como caracteristica ser realizado ao longo
de um determinado periodo de treinamento, variando em volume e intensidade de
acordo como objetivo (TEZINI, et al., 2008; TEZINI, et al., 2009; SILVEIRA, et al.,
2011).

Exercicios de varias intensidades tém demonstrado causar sintomas
gastrointestinais (HALVORSEN, et al., 1984; HALVORSEN, et al., 1990). De acordo
com Gil et al. (1998), cerca de 20 a 50% da populacdo que praticam exercicios
fisicos de longa duracédo apresentam sintomas gastrointestinais durante a realizacao
dos mesmaos.

Esses sintomas podem ser divididos em sintomas gastrointestinais altos -
vomitos, nauseas, queimacao, refluxo gastresofagico e sintomas baixos - diarreia,
dores abdominais, perda de apetite, sangramento nas fezes, aceleracdo dos
movimentos intestinais e vontade de defecar (BUTCHER, 1993; SIMREN, 2002; VAN
NIEUWENHOVEN, et al. 2004).

Varios modelos experimentais tém sido propostos para o estudo das doencas
metabdlicas, merecendo destaque estudos utilizando protocolos de inducdo de
resisténcia a insulina por meio da administracdo de dexametasona (Decadron®) via
intraperitoneal (NICASTRO, et al., 2012; RAFACHO, et al., 2008).

No trato gastrointestinal, os glicocorticoides sdo responsaveis por promover a
secrecdo de acidos gastricos, que podem levar ao aumento do risco do
desenvolvimento de Ulceras. Os GC também possuem potencial antiemético, sendo
a dexametasona muito utilizada em pacientes com céancer, durante o periodo de
quimioterapia, para prevenir vomito e néuseas (TANIHATA, et al, 2004,
REICHARDT, et al, 2014; GOUNARIDES, et al., 2008).
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Estudar o efeito do exercicio fisico sobre a inibicdo do apetite e dismotilidade

géstrica induzida pelo uso de dexametasona em ratos.

3.2 Especificos

e Investigar o efeito do exercicio fisico sobre a homeostase glicemica em ratos
tratados com dexametasona.

e Avaliar o apetite e os parametros murinométricos e nutricionais de ratos
tratados com dexametasona e submetidos ou ndo a exercicio fisico.

e Investigar o papel da citocinas IL-1B, IL-6 e TNFa em ratos tratados com

dexametasona e submetidos ou ndo a exercicio fisico.
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4. METODOLOGIA

4.1 Animais

Foram utilizados ratos machos, linhagem Wistar, pesando entre 300 e 350¢g
no inicio dos protocolos, provenientes do Centro de Ciéncias Agrarias da
Universidade Federal do Piaui (UFPI). Os animais foram mantidos no biotério do
Departamento de Biofisica e Fisiologia da mesma instituicdo, com temperatura e
umidade controladas, com ciclo claro/escuro de 12h, e com agua e racéo ad libitum,
em gaiolas individuais (um rato por gaiola).

Todos os procedimentos foram realizados em conformidade com as normas
éticas do Conselho Nacional de Experimentacdo Animal (CONCEA) e com
aprovacdo do Comité de Etica em Experimentacdo Animal (CEUA/UFPI), sob
registro n°213/16.

4.2 Parametros murinométricos

Os ratos foram distribuidos nos grupos de acordo com seu peso corporal
inicial, e este foi monitorado diariamente ao longo da execuc¢éo dos protocolos.

O comprimento dos ratos (comprimento naso-anal - CNA) (Figura 05) foi
determinado com os ratos anestesiados com uma mistura de (ketamina — 100mg/kg
e xilazina — 10mg/kg, via intramuscular) ao final do periodo de tratamento com
dexametasona. O peso corporal e o comprimento dos ratos foram utilizados na
determinacdo dos seguintes parametros murinomeétricos, de acordo com o protocolo
de Novelli, et al. (2007):

e Indice de massa corporal (IMC) = peso corporal (q)
CNA?Z (cm?)

e indice de Lee = 3Jpeso corporal (q)
CNA(cm)

e Taxa especifica do ganho de peso (TEGP)

TEGP = dM x dt, onde:
M

= dM — peso corporal durante dt (dt =t2 —t1)
= M - peso corporal do rato em tl
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Figura 06 — Verificacdo do comprimento naso-anal (CNA).

Fonte: MUNIZ, 2011.

4.3 Consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado por 10 dias, compreendendo os periodos de
pré-tratamento e o de tratamento com dexametasona. Os ratos foram colocados em
gaiolas individuais, e a monitoracao diaria do consumo de racdo e de &agua, foi
realizada entre as 9h e 10h. Cada rato recebeu 250mL de agua filtrada e 40g de
racdo padrdo em pellets (Presence Ratos e Camundongos® - Agribands Purina do
Brasil LTDA) diariamente, sendo a sobra quantificada 24 horas apos a oferta,
avaliando assim, a ingestdo diaria determinada pela diferenca simples entre o que foi
ofertado e a sobra de racdo e 4gua (Macedo et al., 2014). A composicao centesimal

da racdo utilizada esta apresentada na Tabela 03.

Tabela 03 — Composicao centesimal da racdo padréo utilizada.

100g 40g
Calorias (kcal/100g) 380,00 152,00
Carboidratos (g/100g) 63,00 25,20

Proteinas (g/100g) 23,00 9,20

Lipidios (g/100g) 4,00 1,60

Fonte: Silva, 2014.

Ao final do periodo experimental foi verificada a variacdo no consumo de

racdo (A consumo de racdo) e de agua (A consumo de agua).
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A partir do consumo alimentar de cada rato, realizou-se a avaliagdo dos
seguintes parametros nutricionais (SANT'DINIZ, et al., 2005):
e Ingestao energética (IE — kcal/dia) = média do consumo de racdo X
energia metabolizavel da dieta;
e Eficiéncia alimentar (EA - %) = (ganho de peso corporal médio x 100) /
ingestdo energética;
e Ingestdo alimentar voluntaria (IVA - %) = (média do consumo de racao

(9) x 100) / peso corporal medio).

4.4 Tratamento com Dexametasona

Utilizamos no estudo Fosfato Dissédico de Dexametasona (Decadron®) para o
estudo da motilidade gastrica, apetite, parametros murinométricos e nutricionais de
acordo com o protocolo descrito por Rafacho et al (2008).

Os ratos foram distribuidos em quatro grupos experimentais de acordo com a
concentracdo da droga a ser administrada, via intraperitoneal (ip): Dexametasona
0,1mg/kg de peso corporal (Dexa0,1); Dexametasona 0,5 mg/kg de peso corporal
(Dexa0,5), Dexametasona 1,0 mg/kg de peso corporal (Dexal,0) e grupo controle
(SS), que recebeu solucdo salina (NaCl 0,9% - 1,0mL/kg de peso corporal). O
volume administrado em cada animal foi proporcional ao seu peso corporal
(0,21mL/100g peso corporal/5 dias), sendo o tratamento realizado diariamente entre
as 9h e 10h da manha.

4.5 Teste de Tolerancia a Glicose via intraperitoneal (TTGip).

No 16° dia do protocolo experimental, apds jejum de 12 horas, foram
coletados 20puL de sangue da cauda do animal no tempo 0’ (basal), e logo em
seguida administrado glicose a 50% (2g/kg peso corporal, ip) em cada animal
(RAFACHO et al, 2008). Ap6s a administracdo da glicose foram coletadas amostras
de sangues nos tempos: 15°, 30, 60°, 90’ e 120’. Para a determinacdo da curva
glicémica utilizou-se a média das medidas de glicemia de cada grupo experimental,

determinadas por fitas reativas e glicosimetro (Accu-chek Active, Roche®).
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4.6 Teste de Tolerancia a Insulina via intraperitoneal (TTlip)

No 16° dia do protocolo experimental, apds jejum de 12 horas, foram
coletados 20uL de sangue da cauda do animal no tempo 0’ (basal), e logo em
seguida administrado insulina recombinante humana (2Ul/kg peso corporal, ip) em
cada animal (RAFACHO et al, 2008). Ap6s a administracdo da insulina foram
coletadas amostras de sangues nos tempos: 5, 10',15°, 20’, 25’ e 30. Para a
determinacdo da curva utilizou-se a média das medidas de glicemia de cada grupo
experimental, determinadas por fitas reativas e glicosimetro (Accu-chek Active,
Roche®).

A constante de desaparecimento da glicose (KITT) foi calculada a partir do
slope da regressao linear, obtido pela transformacdo logaritimica dos valores de

glicose obtidos em todos os tempos do teste.

Figura 07 — Delineamento experimental do tratamento com Dexametasona.

Salina (NaCl 0,9%) Dexametasona Dexametasona Dexametasona
1mL/kgip 0.1mg/kgip 0.5mg/kgip 1.0mg/kg ip
(SS) (Dexa-0.1) (Dexa0.5) {Dexal.0)

h h
Pré-treinamento (5 dias)
Consumo de agua e ragdo

Tratamento por 5 dias
Consumo alimentar

Teste de Tolerdncia a Glicose via intraperitoneal
Esvaziamento Gastrico
Coleta de tecidos

Fonte: Elaborado pela autora, 2016.

4.7 Esvaziamento gastrico de liquidos

A determinagdo do esvaziamento gastrico foi realizada a partir da técnica de
diluicdo de corante (vermelho fenol), descrita inicialmente por Reynell & Spray (1956)
e adaptada por Silva, et al. (2014).
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Inicialmente os ratos receberam, via sonda gastrica (gavagem), 1,5 mL de
refeicao teste (solugéo glicosada a 5% contendo vermelho fenol, 0,75 mg/mL). Apos
0 periodo pdés-prandial de 10 minutos, os animais foram sacrificados via overdose
letal de anestésico (tiopental sddico — 100mg/kg, associado a lidocaina — 10mg/ml,
via i.p.).

Realizou-se laparatomia mediana seguida de ligaduras obstrutivas no piloro e
na cardia, para retirada do estbmago e intestino delgado, que foram em seguida
estendidos sobre a bancada para medicédo e divisdo do intestino delgado em trés
segmentos: proximal (40%), medial (30%) e distal (30%).

O volume de cada segmento foi mensurado de forma indireta pelo
deslocamento de liquidos observado apds a colocacdo deles em uma proveta
graduada contendo 100 mL de hidroxido de sodio (NaOH 0,1N). Em seguida, os
segmentos passaram por processo de fragmentacdo e homogeneizacdo, com auxilio
de um liquidificador manual, sendo retirados 10 mL do sobrenadante para
centrifugacéo (2800 rpm por 10 minutos). ApGs a centrifugacéo, foram coletados 5
mL do sobrenadante e acrescentados 500 puL de solucédo de acido tricloroacético
(TCA — 20%) para precipitacdo da proteinas teciduais, passando por nova
centrifugacdo (2800 rpm por 20 minutos). Ao término deste procedimento, foram
retirados 3 mL do sobrenadante e adicionados 4 mL de NaOH a 0,5N para a
determinacao final da absorbancia das amostras pelo método colorimétrico, com
auxilio de um leitor de Elisa (Spectronic 20 Genesis), em comprimento de onda de
560nm.

A determinacdo da retencdo de vermelho fenol em cada segmento foi

calculada a partir das seguintes férmulas:

e Retencdo do segmento “X” = (volume da viscera + 100) x absorbancia da

viscera

¢ Retencgao fracional do segmento “X” = _retencdo segmento “X” x 100

Retencdo estdbmago + retencao intestino

e Taxa de EG (%) = 100 — Retencao fracional do estbmago



24

4.8 Avaliacdo da Composicado Corporal por Bioimpedéancia

Para avaliacdo da composicdo corporal, foi utilizado o método de
Bioimpedancia por espectroscopia (BIS) — ImpediMED® descrito por Hu, et al.
(2012).

Inicialmente, os ratos, em estado pés-prandial, foram pesados e anestesiados
com tribromoetanol (250 mg/kg, i.p.), sendo em seguida, colocados numa superficie
plana ndo condutiva com abdome em contato, membros superiores e inferiores ao
lado do corpo e cauda estendida. Os eletrodos e as 4 agulhas hipodermicas foram
inseridos de acordo com as instru¢des do fabricante. As agulhas foram alocadas
subdermicamente ao longo da linha média dorsal do animal nos seguintes pontos: 1
— entre as orelhas do animal; 2 — 2cm a frente da agulha/eletrodo 1 (em direcdo ao
focinho); 3 — base da cauda do animal; 4 — 2 cm depois da agulha/eletrodo 3 (em
direcdo a cauda do animal), sendo os eletrodos anexados em seguida.

O comprimento entre as agulhas 1 e 3 foi mensurado ao longo da linha média,
obtido com auxilio de uma fita métrica padrdo, e utilizado no célculos da BIS.
Posteriormente foram conectados ao aparelho para avaliacdo de composicdo

corporal.

Figura 08 — Bioimpedancia por espectrocopia.

Fonte: Laboratorio Escola Luis Capelo — UFC. Elaborado pela autora, 2016.
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Os dados adquiridos foram baixados e processados para determinar agua
corporal total (ACT), liquido extracelular (LEC), liquido intracelular (LIC), massa livre

de gordura (MLG) e massa gorda (MG).

4.9 Protocolo de exercicio

O protocolo de exercicio fisico foi realizado ao longo de 15 dias, consistindo
de trés periodos distintos: 1) adaptacdo, 2) pré-tratamento e 3) tratamento +
treinamento. O protocolo utilizado foi o proposto por Molena-Fernandes, et al.
(2015), no qual os animais nadavam em tanques cilindricos coletivamente (80 cm de
diametro e 120 cm de profundidade), com &gua na profundidade de

aproximadamente 100 cm e com temperatura de 30 £ 1°C.

Os ratos passaram por 4 dias de adaptacdo ao meio liguido com aumento
gradual do tempo duracao do exercicio:
1° dia — 10 minutos
2° dia — 20 minutos
3° dia — 30 minutos

4° dia — 40 minutos

Apbs esse periodo os ratos ficaram alojados em gaiolas individuais por 5 dias
para monitoracdo do peso corporal e controle diario do consumo de racédo e agua,
sem realizar nenhum tipo de exercicio fisico (periodo pré-tratamento).

O tratamento com dexametasona foi iniciado no 10° dia do protocolo, com
duracdo de 5 dias associado ao exercicio fisico sem sobrecarga ou com carga
equivalente a 5% do peso corporal em sessdes diarias de 60min/dia. Os ratos foram

distribuidos nos seguintes grupos experimentais:



e Solucédo salina (SS; n = 10 ratos);

e Dexametasona (Dexal,0; n = 10 ratos);

e Solucéo salina + Exercicio 0% (SS+Ex0%, n = 10 ratos);

e Dexametasona + Exercicio 0% (Dexal,0+Ex0%, n = 10 ratos);
e Solucdo salina + Exercicio 5% (SS+Ex5%, n = 10 ratos);

e Dexametasona + Exercicio 5% (Dexal,0+Ex5%, n = 10 ratos).

Figura 09 — Delineamento experimental protocolo de exercicio.

Sedentdrios Exercicio

| | | |

Adaptacdo ao exercicio (4 dias)

Pré-treinamento (5 dias)
Consumo de dgua e ragdo

Solugdo Salina
(NaCl 0,9%)
1ml/kgip

Solucgdo Salina
(Nacl 0,9%)
1ml/kgip

Dexametasona
1,0mg/kgip

Dexametasona
1,0mg/kgip

Exercicio 0% ou 5% {60 min/dia/5 dias)
Tratamento (5 dias)
Consumo de dgua e ragao

Tratamento (5 dias)
Consumo de dgua e ragdo

| | | |

Teste de Tolerdncia a Glicose via intraperitoneal

Esvaziamento Gastrico de Liquidos
Coleta de sangue e tecidos

Fonte:

Elaborado pela autora, 2016.
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Figura 10 — Treinamento de natacao.

Fonte: Laboratério de Exercicio e Trato Gastrointestinal — UFPI. Elaborado pela autora,
2016.

4.10 Coleta de tecidos

ApoOs a realizacdo do protocolo de esvaziamento gastrico de liquidos, foram
dissecados, pesado e guardadas em freezer -40°C as glandulas adrenais,
hipotalamo, musculo extensor longo dos dedos (EDL) e tecidos adiposos epididimal

e retroperitoneal para posterior analise das concentragdes de citocinas.

4.11 Dosagem de citocinas

Para a analise das concentragdes de citocinas (TNFa, IL13 e IL6) presentes
no tecido gastrico (regido de fundo do estdmago) e hipotalamo, nos grupos
experimentais: SS; Dexal.0; SS+Ex0%; Dexal.0+Ex0%; SS+Ex5%; Dexal.0+Ex5%.

Foram utilizados ensaios enziméaticos (Elisa), através de kits comerciais (R&D
Systems®) seguindo as recomendacdes do fabricante. A leitura da absorbancia da
amostra foi realizada por aparelho de espectrofotometro (Biotek®) utilizando onda de
450nm. A concentracéo das citocinas nas amostras de tecido foi determinada a partir
de valores obtidos com a curva padrédo realizada com as diferentes diluicdes da
proteina recombinante.

O protocolo experimental foi realizado em 3 dias (OLIVEIRA, et al., 2013): no
primeiro dia foram acrescidos 100uL da solu¢do de anticorpo de captura ja diluido
em cada cavidade da microplaca de poliestireno, coberta com filme plastico e
incubada em geladeira por no minimo 12 horas (“overnight”). No segundo dia, apos
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procedimento de lavagem da placa, foram adicionados 300uL de reagente diluente e
incubado com papel aluminio por 4 horas. Posteriormente, foram adicionados 50uL
das amostras e do anticorpo padrdol em diluicbes seriadas e incubados em
geladeira “overnight”.

No 3° dia foram adicionados 100uL do anticorpo de detec¢do ja diluido e
incubado com filme plastico por 2 horas. Foram adicionados 100uL de estreptavidina
(Streptavidina-HRP - R&D Systems®) ja diluida e a placa coberta com papel aluminio
(auséncia total de luz) por 20 minutos. Foram entdo adicionados 100uL de solucéo
de substrato cromégeno (H202 + Tetramethylbenzidine3 - R&D Systems®) ja diluido
e a placa coberta com papel aluminio por 20 minutos para dar inicio a reacao
enzimatica e ao desenvolvimento da coloracdo, se 0 antigeno estiver presente.
Foram adicionados 50uL de solugéo de parada (H2SOa - 2N) para cessar a reacao.

Ao intervalo de cada etapa - da inclus&o dos anticorpos, amostras e reagentes
- foi realizada a lavagem da placa, 3 lavagens com 300uL de solugéo de lavagem
(0.05% Tween 20 em PBS).

4.12 Anélise estatistica

Os resultados estdo expressos em meédia + erro padrdo da média (EPM),
utilizando o programa GraphPad Prism 6.0 (San Diego, Califérnia). Para analise
estatistica utilizou-se a analise de variancia (One- ou Two-way ANOVA) seguida pelo
teste de Tukey. JA a comparacédo inter-grupos dos resultados foi feita mediante o

teste “t” de Student, assumindo como significante valores de p < 0,05.
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5 RESULTADOS
5.1 Tratamento com Dexametasona

A Figura 11 mostra variacdo do peso corporal ao longo do protocolo
experimental. No periodo de pré-tratamento ndo houve diferenca significativa entre
0S grupos. A partir do inicio do tratamento com dexametasona, observamos reducao
significativa (p < 0.05) na variagcdo do peso corporal quando comparados ao grupo
controle (SS: 3,50 £ 1,51g vs Dexa0,1: -32,67 = 2,43; SS: 3,50 + 1,519 vs Dexa0,5: -
36,71 + 2,45¢; SS: 3,50 + 1,51g vs Dexal,0: -43,6 * 3,3g; Dexa0,1: -32,67 + 2,43 vs
Dexal,0: -43,6 * 3,3Q).

Figura 11 — Variagédo do peso corporal dos animais.
A © ss £ Dexa01 @ Dexa05 -m Dexa1.0
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Legenda: (A) Curva de variagdo do peso corporal (PC) dos animais no periodo pré-tratamento (dia -4 ao 0) e nos
5 dias de tratamento. (B) Variacdo de peso ao longo do periodo de tratamento, verificada pela diferenca entre o
peso corporal do animal no Gltimo e no primeiro dia de tratamento. Grupos experimentais: Controle (-o- S, n=10);
Dexametasona 0,1mg/kg (-[- Dexa0,1, n=10); Dexametasona 0,5mg/kg (-e- Dexa0,5, n=10); Dexametasona
1,0mg/kg (-=- Dexal,0, n=10). Dados expressos em média + EPM. 2-way ANOVA seguido de teste de Tukey.
Significancia: p < 0,05. 2 — SS vs Dexa0,1; ® — SS vs Dexa0,5; ¢ — SS vs Dexal,0; ¢ — Dexa0,1 vs Dexa0,5; € —
Dexa0,1 vs Dexal,0:; f — Dexa0,5 vs Dexal,0. * S vs Dexa0,1; S vs Dexa0,5: S vs Dexal,0; Dexa0,1 vs Dexal,0.
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Essa reducdo de peso pode estar associada a redu¢do no consumo de racéo
(Figura 12), pois os animais dos grupos Dexa 0,5 e Dexal,0 reduziram
significativamente (p < 0,05) na variacdo da ingestdo de racdo quando comparados
ao grupo controle (SS: 0,244 + 1,133g/dia vs Dexa0,5: -9,744 + 0,542g/dia; SS:
0,244 + 1,133¢g/dia vs Dexal,0: -8,853 + 1,281g/dia; Dexa0,1: -3,033 £ 0,387g/dia vs
Dexa0,5: -9,744 + 0,542¢g/dia; Dexa0,1: -3,033 * 0,387¢g/dia vs Dexal,0: Dexal,0: -
8,853 + 1,281g/dia).

Figura 12 — Variacdo no consumo de racao pelos animais tratados com diferentes doses de
dexametasona (g/dia).
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Legenda: (A) Curva de consumo diario de racdo (g/dia) no periodo pré-tratamento (dia -4 ao 0) e nos 5 dias de
tratamento. (B) Variagdo do consumo diario de rag¢do (g/dia) ao longo do periodo de tratamento. Grupos
experimentais: Controle (-o- S, n=10); Dexametasona 0,1mg/kg (-C- Dexa0,1, n=10); Dexametasona 0,5mg/kg (-
e- Dexa0,5, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg (-=- Dexal,0, n=10). Dados expressos em média + EPM. 2-way
ANOVA seguido de teste de Tukey. Significancia: p < 0,05. 2 — SS vs Dexa0,1; * — SS vs Dexa0,5; ¢ — SS vs
Dexal,0; ¢ — Dexa0,1 vs Dexa 0,5; ¢ — Dexa 0,1 vs Dexal,0; f — Dexa0,5 vs Dexal,0. * S vs Dexa0,1; S vs
Dexa0,5; S vs Dexal,0; Dexa0,1 vs Dexal,0.
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Na avaliagdo dos parametros murinométricos (Tabela 04) foi observada
diferenca significativa (p < 0,05) entre todos os grupos tratados com dexametasona e
0 grupo controle, e que este tratamento também foi responsavel por reduzir
significativamente (p < 0,05) a ingestdo energética e a eficiéncia alimentar dos
animais Dexa0,1; Dexa0,5, Dexal,0 em comparagao com o grupo controle (S).

Como pode ser observado na Tabela 04, o tratamento com diferentes doses
de dexametasona promoveu reducdo no peso umido (g/100g) na adrenal e tecidos
adiposos retroperitoneal e epididimal, sem diferenca significativa (p < 0,05) no

musculo EDL e no hipotalamo.

Tabela 04 — Parametros murinométricos, nutricionais e peso dos tecidos de animais tratados
com diferentes doses de dexametasona.

Salina

Dexa0,1mg/kg

Dexa0,5mg/kg

Dexal,0Omg/kg

Parametros Murinométricos

indice de Lee (g/cm) 0,296 + 0,005 0,278 + 0,002 0,281 + 0,002° 0,271 £ 0,001°¢
IMC (g/cm?) 0,627 + 0,021 0,534 + 0,011° 0,546 + 0,010° 0,483 + 0,003¢
TEGP (g/kg) 0,051+0,013  -0,402+0,034° -0,458 + 0,029 -0,496 + 0,027¢

Parametros Nutricionais

IE (kcal/dia) 95,31 +3,74 61,49 + 1,682 46,75 + 3,610 57,80 + 2,0°
EA (%) 0,054 + 0,014  -0,644 + 0,0652 -0,899 + 0,01° -0,397 £ 0,042¢f
AV (%) 6,941 £ 0,191 4,903 £0,1212 3,590 + 0,227>¢ 4,351 + 0,122¢f

Orgaos e Tecidos (g/100g)

Adrenal 0,014 £ 0,001 0,012 £ 0,001 0,011 + 0,001° 0,011 £ 0,001°¢

EDL 0,045 £ 0,002 0,040 + 0,003 0,037 £ 0,003 0,047 + 0,003f
Hipotalamo 0,017 £ 0,002 0,015+ 0,001 0,020 + 0,001¢ 0,021 £+ 0,002¢
T.A. Epididimal 1,315 + 0,036 1,187 + 0,148 0,998 + 0,092 1,513 + 0,037f
T.A. Retroperitoneal 0,991 + 0,107 0,624 + 0,0822 0,535 + 0,094° 0,633+ 0,077

Legenda: Variacdo dos parametros murinométricos e nutricionais e peso tecidual (g/100g), em grupos
experimentais: Controle (S); Dexametasona 0,1 mg/kg (Dexa0,1); Dexametasona 0,5mg/kg (Dexa0,5);
Dexametasona 1,0mg/kg (Dexal,0mg/kg). Os dados estdo expressos em média + SEM. One-way
ANOVA seguido do teste de Tukey. Significancia: p <0,05: 2 - S vs Dexa0,1; ? - S vs Dexa0,5, ¢ - S vs
Dexal,0, ¢ - Dexa0.1 vs Dexa0.5, ¢ - Dexa0.1 vs Dexal.0, f - Dexa0.5 vs Dexal.0. TEGP - Taxa
Especifica de Ganho de Peso, IMC - indice de Massa Corporal, IE — Ingestdo Energética, EA -
Eficiéncia Alimentar, IAV — Ingestdo Alimentar Voluntaria. EDL - Extensor Digitorius Longus. T.A.
Epididimal - Tecido adiposo epididimo. T.A. Retroperitoneal - Tecido adiposo retroperitoneal.
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Na Tabela 05 esta apresentado os resultados da andlise da composi¢cédo
corporal dos animais, ndo sendo observadas diferencas significativas entre os

grupos experimentais.

Tabela 05 — Avaliacdo da Composicdo Corporal por Bioimpedancia.

SS Dexal.0mg/Kg

ACT

mi -9.6+6.8 7.6 £ 3.2%

% 71.7x24 2.0+ 1.0%
FEC

mi -1.2+1.6 1.3+x1.0

% 3.8+2.0 -2.1+0.3%
FIC

mi -98+£5.7 5.9+ 1.6*

% -3.8+1.9 2.1+0.3*
MLG

G -13.1+£9.3 13.3+3.8*

% -105+3.2 -2.7 £ 1.4%
MG

g 33478 13.0 £ 3.9*

% 105+ 3.2 2.7+ 1.4*

Legenda: Analise da composi¢do corporal apdés o periodo de tratamento nos grupos salina e
dexametasona 1,0mg/kg (Dexal,0mg/kg). Os dados estdo expressos em média + SEM. Two-way
ANOVA seguida do teste de Tukey. Significancia: * Salina vs Dexal.0, p < 0,05. ACT — Agua Corporal
Total; LEC — Liquido Extracelular; LIC — Liquido Intracelular; MLG — Massa Livre de Gordura; MG —
Massa Gorda.

Na Figura 13 estd representada a curva glicémica apdés administracdo
intraperitoneal de glicose 50% nos animais tratados com diferentes doses de
dexametasona. Observa-se que, quando comparado ao grupo controle (SS), o grupo
Dexa0,5 apresentou tolerancia a glicose reduzida nos tempos 15, 30 e 60 minutos, e
o0 grupo Dexal,0 em todos os tempos (p < 0,05). O quadro de hiperglicemia foi
confirmado pela area total sob a curva (AUC, mg/dL), no qual o grupo Dexal,0
apresentou valores significativamente superiores (p < 0,05) quando comparado aos
demais grupos avaliados (SS: 937,2 = 50,20mg/dL vs Dexal,0: 1646,0 +
173,8mg/dL; Dexa0,1: 1083,0 + 64,65mg/dL vs Dexal,0: 1646,0 + 173,8mg/dL;
Dexa0,5: 1231,0 + 56,56 vs Dexal,0: 1646,0 £ 173,8mg/dL).
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Figura 13 — Teste de Tolerdncia a Glicose via intraperitoneal realizados em animais
submetidos ao tratamento com diferentes doses de dexametasona.
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Legenda: Teste realizado 24 horas apos o 5 ° dia de dexametasona tratamento, e curva AUC. Grupos
experimentais: Controle (Salina); Dexametasona 0,1 mg/kg (Dexa0,1); Dexametasona 0,5mg/kg (Dexa0,5);
Dexametasona 1,0mg/kg (Dexal,0mg/kg). Os dados estdo expressos em média + SEM. Two-way ANOVA
seguido do teste de Tukey. SignificAncia: p <0,05: 2 - SS vs Dexa0,1; ? - SS vs Dexa0,5, ¢ - SS vs Dexal,0, ¢ -
Dexa0.1 vs Dexa0.5, © - Dexa0.1 vs Dexal.0, f - Dexa0.5 vs Dexal.0. * - SS vs Dexal.0; Dexa0.1 vs Dexal.O;
Dexa0.5 vs Dexal.o.
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Na avaliacdo do TTlip (Figura 14), utilizou-se como medida a constante de
decaimento da glicose (KITT). Durante o teste, 0s animais tratados com
dexametasonal,0mg/kg apresentaram valores de glicose estatisticamente superiores
em Vvarios tempos da curva quando comparados ao grupo salina (p < 0,05). O KITT
(Figura 15), foi estatisticamente inferior (p < 0,05) no grupo Dexal,0 (0,02352 +
0,002 %min) em comparacao ao grupo Salina (0,01312 + 0,0014 %min), indicando
gue o grupo tratado com dexametasona apresentou baixa responsividade a acao da
insulina.

Figura 14 — Teste de Tolerancia a Insulina via intraperitoneal realizados em animais submetidos ao
tratamento com diferentes doses de dexametasona.
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Legenda: Teste realizado 24 horas apds o 5 © dia de tratamento com dexametasona. Grupos experimentais:
Controle (SS); Dexametasona 1,0mg/kg (Dexal,0mg/kg). Os dados estdo expressos em média + SEM. Two-way
ANOVA seguido do teste de Tukey. Significancia: p <0,05: * - Salina vs Dexal,0.
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Figura 15 — Constante de decaimento obtida a partir do Teste de Tolerancia a Insulina via
intraperitoneal realizados em animais submetidos ao tratamento com diferentes doses de
dexametasona.
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Legenda: Constante de decaimento da glicose (KITT) realizada através do teste de tolerancia a insulina via ip
realizado 24 horas apds o 5 ° dia de tratamento com dexametasona. Grupos experimentais: Controle (SS);
Dexametasona 1,0mg/kg (Dexal,0mg/kg). Os dados estdo expressos em média + SEM. Two-way ANOVA
seguido do teste de Tukey. Significancia: p <0,05: * - Salina vs Dexal,0.

Em relacdo a retencdo gastrica (%) € possivel observar que os animais
submetidos ao tratamento com dexametasona (Figura 16) dos grupos Dexa0.5 e
Dexal.0 apresentaram valores significativamente maiores (p < 0,05) de retencéo
quando comparados ao grupo controle (SS: 39,60 £ 2,2% vs Dexa0,5: 63,30 %
1,76%; e SS: 39,60 + 2,2% vs Dexal,0: 71,80 + 3,65%; Dexa0,1: 36,94 + 2,63% vs
Dexa0,5: 63,30 + 1,76%; Dexa0,1: 36,94 + 2,63% vs Dexal,0: 71,80 + 3,65%).
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Figura 16 — Taxa de Retencao gastrica de animais tratados com diferentes doses de dexametasona.
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Legenda: Efeito da administragdo de dexametasona sobre a taxa de retengcdo gastrica em todos 0s grupos
experimentais: Controle (Salina, n=10); Dexametasona 0,1mg/kg (Dexa0,1, n=10); Dexametasona 0,5mg/kg
(Dexa0,5, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg (Dexal,0, n=10). Dados expresso em média + EPM. One-way
ANOVA, seguido do teste de Tukey. Significancia: p < 0,05. * — SS vs Dexa0,5; SS vs Dexal,0; Dexa0,1 vs
Dexa0,5; Dexa0,1 vs Dexal,0.
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5.2 Efeito do tratamento com dexametasona associado ao exercicio com 0% ou

5% de sobrecarga.

A Figura 17 mostra a alteracdo do peso corporal ao longo dos periodos de
pré-tratamento e de tratamento + exercicio 0%. Pode-se observar que 0s grupos que
receberam dexametasona 1,0mg/kg (Dexal,0 e Dexal,0+Ex0%) tiveram reducéo
significativa (p < 0,05) do peso corporal a partir do 3° dia de tratamento. Havendo
também reducéo significativa (p < 0,05) na variacdo do peso corporal no periodo de
tratamento entre os grupos SS vs Dexal,0 (3,50 £ 1,51g/dia vs -43,56 * 3,26g/dia),
SS vs Dexal,0+Ex0%(3,50 + 1,51g/dia vs -48,89 = 2,98g/dia), ,Dexal,0 vs
SS+Ex0% (4,86 + 1,35g/dia vs -4356 + 3,26g/dia) e SS+Ex0% vs Dexal,0+Ex0%
(4,86 + 1,35g/dia vs -48,89 + 2,98¢g/dia).

Figura 17 — Variacdo de peso corporal de animais submetidos ou ndo ao treinamento fisico
sem sobrecarga corporal.
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Legenda: (A) Curva de variagdo do peso corporal (PC) dos animais no periodo pré-tratamento (dia -4 ao 0) e nos
5 dias de tratamento. (B) Variagao de peso ao longo do periodo de tratamento. Grupos experimentais: Controle (-
o- SS, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg (-'- Dexa0,1, n=10); Controle + Exercicio 0% (-e- SS+Ex0%, n=10);
Dexametasona 1,0mg/kg + Exercicio 0% (-=- Dexal,0+Ex0%, n=10). Dados expressos em média + EPM. 2-way
ANOVA seguido de teste de Tukey. Significancia: p < 0,05. @ — SS vs Dexal,0; ® — SS vs SS+Ex0%; ¢ — SS vs
Dexal,0+Ex0%; 9 — Dexal,0 vs SS+Ex0%, ¢ — Dexal,0 vs Dexal,0+Ex0%; f — SS+Ex0% vs Dexal,0+Ex0%. * SS
vs Dexal,0; SS vs Dexal,0+Ex0%; Dexal,0 vs SS+Ex0%; SS+Ex0% vs Dexal,0+Ex0%.
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Pode-se observar ainda que o tratamento com dexametasona 1,0mg/kg foi
responsavel por reduzir significativamente (p < 0,05) o consumo de racéo (Figura
18) dos animais nos grupos Dexal,0 e Dexal,0+Ex0% em relacdo ao grupo controle
(SS: 0,244 + 1,133¢g/dia vs Dexal,0: -8,853 £ 1,281g/dia; SS: 0,244 * 1,133g/dia vs
Dexal,0+Ex0%: -8,057 + 1,169¢g/dia; Dexal,0: -8,853 + 1,281g/dia vs SS+Ex0%: -
0,244 + 0,335¢g/dia; Dexal,0: -8,853 + 1,281g/dia vs Dexal,0+Ex0%: -8,057 %
1,169g/dia).

Figura 18 — consumo de racdo submetidos ou ndo ao treinamento fisico sem sobrecarga
corporal.
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Legenda: (A) Curva de consumo de ragéo (g/dia) dos animais no periodo pré-tratamento (dia -4 ao 0) e nos 5
dias de tratamento. (B) Variacdo de peso ao longo do periodo de tratamento. Grupos experimentais: Controle (-o-
SS, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg (-[- Dexa0,1, n=10); Controle + Exercicio 0% (-e- SS+Ex0%, n=10);
Dexametasona 1,0mg/kg + Exercicio 0% (-=- Dexal,0+Ex0%, n=10). Dados expressos em média + EPM. 2-way
ANOVA seguido de teste de Tukey. Significancia: p < 0,05. @ — SS vs Dexal,0; ® — SS vs SS+Ex0%; ¢ — SS vs
Dexal,0+Ex0%; 9 — Dexal,0 vs SS+Ex0%, ¢ — Dexal,0 vs Dexal,0+Ex0%; f — SS+Ex0% vs Dexal,0+Ex0%. * SS
vs Dexal,0;SS vs Dexal,0+Ex0%; Dexal,0 vs SS+Ex0%; Dexal,0 vs Dexal,0+Ex0%.



Na Tabela 06 estdo demonstrados os valores dos parametros
murinométricos, nutricionais e peso de tecidos de todos 0s grupos experimentais,
submetidos ou ndo ao exercicio + 0%. Em relacdo aos parametros antropometricos,
pode-se observar que o exercicio fisico foi responsavel por reduzir significativamente
(p < 0,05) valores do indice de Lee e do IMC, quando comparados ao grupo controle
(SS), sem alteracdes significativas quando comparados ao grupo Dexal,0.

O tratamento com dexametasona 1,0mg/kg alterou o comportamento
alimentar (IE e EA) desses animais (Dexal,0, Dexal,0+Ex0% e Dexal,0+Ex5%),
reduzindo-o significativamente (p < 0,05) em comparagdo com ao grupo controle.

Na tabela 06 estao os valores médios dos pesos (g/100g) dos tecidos de cada
grupo experimental. Pode-se observar que a dexametasona (Dexal,0) provocou
alteracdes significativas (p < 0,05), aumentando (hipotalamo e EDL) ou reduzindo

(Adrenais, T. A. Epididimal e T.A. Retroperitoneal).

Tabela 06 - Pardmetros murinométricos, nutricionais e peso dos tecidos de animais
submetidos ou ndo a exercicio fisico sem sobrecarga.
SS Dexal,0 SS+EXx0% Dexal,0+Ex0%

Parametros Murinométricos

indice de Lee (g/cm) 0,296 + 0,01 0,271+ 0,012 0,278 + 0,01¢ 0,272 +0,01¢
IMC (g/cm?) 0,627 +0,02 0,483 +0,012¢ 0,551 + 0,01¢ 0,510 + 0,01¢
TEGP (g/kg) 0,051+0,01  -0,496 + 0,032¢ 0,023 + 0,01 -0,563 + 0,030d
IE (kcal/dia) 95,31 + 3,74 61,49 + 1,682 46,75 + 3,614 57,80 + 2,01°

EA (%) 0,054 +0,014 -0,644+0,0652  -0,899 +0,011¢¢  -0,397 % 0,0420

IAV (%) 6,941+0,191  4,351+0,1222 6,185+ 0,244>d 4,173 +0,173¢f
Adrenal 0,014 +0,001 0,011 +0,0012¢ 0,016 + 0,001¢ 0,013 +0,001°

EDL 0,045+0,002 0,047 £0,003¢  0,035+0,002¢ 0,038 + 0,001¢f
Hipotalamo 0,017 +0,002 0,021 + 0,002¢ 0,117 + 0,001 0,015 + 0,001
T.A. Epididimal 1,315+ 0,036 1,513+0,0372¢ 1,129 + 0,053¢ 1,255 + 0,046

T.A. Retroperitoneal 0,991 + 0,107 0,633 +0,0772 0,708 + 0,110¢ 0,520 + 0,075

Legenda: Variacdo dos parametros murinométricos e nutricionais e peso tecidual (g/100g), em grupos
experimentais: Controle (-o- SS, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg (-[- Dexa0,1, n=10); Controle + Exercicio 0% (-
e- SS+Ex0%, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg + Exercicio 0% (-=- Dexal,0+Ex0%, n=10). Dados expressos em
média + EPM. 2-way ANOVA seguido de teste de Tukey. Significancia: p < 0,05. 2 — SS vs Dexal,0; ® — SS vs
SS+Ex0%; ¢ — SS vs Dexal,0+Ex0%; ¢ — Dexal,0 vs SS+Ex0%, ¢ — Dexal,0 vs Dexal,0+Ex0%; f — SS+Ex0% vs
Dexal,0+Ex0%. TEGP - Taxa Especifica de Ganho de Peso, IMC - indice de Massa Corporal, |IE — Ingestéo
Energética, EA - Eficiéncia Alimentar, IAV — Ingestéo Alimentar Voluntéria. EDL - Extensor Digitorius Longus. T.A.
Epididimal - Tecido adiposo epididimo. T.A. Retroperitoneal - Tecido adiposo retroperitoneal.
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A média dos niveis de glicose sanguinea (Figura 19) dos animais que
realizaram exercicio fisico sem sobrecarga foi significativamente maior (p<0,05) no
grupo Dexal,0, quando comparado ao controle SS, em todos os tempos do teste.
Foi observada diferenca significativa (p < 0,05) entre os grupos SS+Ex0% vs
Dexal,0+Ex0% no tempo 60 minutos. A AUC foi significativamente maior (p < 0,05)
entre os grupos SS vs Dexal,0 (937,2 + 50,20 vs 1727,0 £ 174,3); SS vs
Dexal,0+Ex0% (937,2 + 50,20 vs 1485,0 = 150,5) e Dexal,0 vs SS+x0% (1727,0
174,3 vs 1185,0 £ 74,45).
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Figura 19 — Teste de Tolerancia a Glicose realizado em animais submetidos ou nao a
exercicio fisico sem sobrecarga.
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Legenda: Teste realizado 24 horas ap6s o 5 ° dia de dexametasona tratamento, e curva AUC. Grupos
experimentais: Controle (-o- SS, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg (-[- Dexal,0, n=10); Controle + Exercicio 0% (-
e- SS+Ex0%, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg + Exercicio 0% (-=- Dexal,0+Ex0%, n=10). Dados expressos em
média = EPM. Two-way ANOVA seguido de teste de Tukey. Significancia: p < 0,05. 2 — SS vs Dexal,0; ®? — SS vs
SS+Ex0%; ¢ — SS vs Dexal,0+Ex0%; ¢ — Dexal,0 vs SS+Ex0%, ¢ — Dexal,0 vs Dexal,0+Ex0%; f — SS+Ex0% vs
Dexal,0+Ex0%. * SS vs Dexal,0; SS vs Dexal,0+Ex0%; Dexal,0 vs SS+Ex0%.
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Na Figura 20 estdo apresentados os valores médios da taxa de retencéo
gastrica dos grupos experimentais submetidos ao exercicio fisico + 0%. Observamos
gue a dexametasona € responsavel por aumentar significativamente (p < 0,05) a
taxa de retencdo gastrica nos animais tratados quando comparados ao grupo
controle (SS: 39,60 + 2,197% vs Dexal,0: 71,80 + 3,649%), e que o exercicio fisico
foi capaz de diminuir significativamente (p < 0,05) esse efeito (SS: 39,60 + 2,197%
vs Dexal,0+Ex0%: 58,24 *+ 6,337% e Dexal,0: 71,80 + 3,649% vs SS+Ex0%: 51,80
+ 2,524%).

Figura 20 — Taxa de Retencdo Gastrica de animais submetidos ou ndo a exercicio fisico
sem sobrecarga.

100+ % %
2 —
-~ 804
(44}
(8
.E
m 60-
‘(O —
O
O - o s
S 40
O
o
"q')' 204
(1’
0 T T
SS Dexa1.0 . SS Dexa1.0

Exercicio 0%

Legenda: Efeito do exercicio fisico sobre a taxa de retengdo gastrica de animais tratados ou ndo com
dexametasona. Grupos experimentais: Controle (SS, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg (Dexal.0, n=10); Controle
+ Exercicio 0% (SS+Ex0%, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg + Exercicio 0% (Dexal,0+Ex0%, n=10). Dados
expressos em média + EPM. Two-way ANOVA seguido de teste de Tukey. Significancia: p < 0,05. * SS vs
Dexal,0; SS vs Dexal,0+Ex0%; Dexal,0 vs SS+Ex0%
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Em relacdo a expressdo de citocinas, observou-se que o0 exercicio sem

sobrecarga foi responséavel pela reducéo significativa (p < 0,05) nos niveis de IL-1
(Figura 21) no fundo do estdmago (SS: 1,634 £ 0,408pg/mg vs SS+EX0%: 0,673 +

0,161pg/mg).

Figura 21 — Niveis teciduais de IL-13 de animais submetidos ou ndo a exercicio fisico sem

sobrecarga.
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Legenda: Niveis de IL-13 no (A) fundo do estdmago, (B) duodeno e (C) musculo EDL. Os dados sdo expressos
como média + EPM. One-way ANOVA seguido do teste de Tukey. Significancia: p <0,05. * SS vs SS+Ex0%.
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Além disso, observamos que o tratamento com dexametasona promoveu

reducdo significativa (p < 0,05) nos niveis de IL-6 (Figura 22) no duodeno (SS: 2,829

+1,223pg/mg vs 0,0 £ 0,0pg/mg).

Figura 22 — Niveis teciduais de IL-6 de animais submetidos ou ndo a exercicio fisico sem

sobrecarga.
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Legenda: Niveis de IL-6 no (A) fundo do estdmago, (B) duodeno e (C) misculo EDL. Os dados sao expressos
como média + EPM. One-way ANOVA seguido do teste de Tukey. Significancia: p <0,05. * SS vs Dexal,0.
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Todavia, quando o tratamento com dexametasona foi associado ao exercicio fisico

houve alteragédo nas concentracbes de TNF-a no musculo EDL (Figura 23) (SS:
1,662 + 0,371pg/mg vs Dexal,0+Ex0%: 1,197 = 0,062pg/mg; SS+Ex0%: 1,991 +
0,241pg/mg vs Dexal,0+Ex0%: 1,197 + 0,062pg/mg).

Figura 23 — Niveis teciduais de -TNFa de animais submetidos ou ndo a exercicio fisico sem

sobrecarga.

-
1

w
1

TNF-o (pg/mg of Fundo do estdmago) >

1 T |
14
0 T T
SS Dexa1.0 SS Dexal.0
Exercicio 0%
— 47
[}
c
[}
?
S 3
(m]
Y
(o]
D) 2+
=
o
k="
3 1
1
e
=
=, n.d n:d n;d
ss Dexail.0 SS Dexa1.0
Exercise 0%
C .
2.51 *
E—
2.0

1.0

0.5

TNF-a (pg/mg of EDL)

0.0

sS Dexal.0

ss Dexal.0

Exercicio 0%
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Os animais que foram tratados com dexametasona 1,0mg/kg, associado ou
ndo a realizacdo de exercicio + 5% (Figura 24), apresentaram reducdo significativa
(p < 0,05) na média de peso corporal a partir do 2° dia de tratamento, e na variacao
do peso corporal ao longo dos 5 dias de tratamento (SS: 3,50 + 1,51g/dia vs
Dexal,0: -43,56 + 3,62g/dia; SS: 3,50 = 1,51g/dia vs Dexal,0+Ex5%: -49,80 *
5,76g/dia; Dexal,0: -43,56 = 3,26g/dia vs SS+Ex5%: 0,40 = 1,40g/dia; Dexal,0: -
43,56 + 3,62g/dia vs Dexal,0+Ex5%: -49,80 £ 5,76g/dia).

Figura 24 — Curva de peso corporal de animais submetidosou ndo a exercicio fisico com 5%
de sobrecarga.
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Legenda: (A) Curva de variagédo do peso corporal (PC) dos animais no periodo pré-tratamento (dia -4 ao 0) e nos
5 dias de tratamento. (B) Variacédo de peso ao longo do periodo de tratamento. Grupos experimentais: Controle (-
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ANOVA seguido de teste de Tukey. Significancia: p < 0,05. 2 — SS vs Dexal,0; ® — SS vs SS+Ex5%; ¢ — SS vs
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Na Figura 25 pode-se observar que os animais tratados com dexametasona
1,0mg/kg e submetidos ao exercicio fisico com sobrecarga de 5% apresentaram
reducdo significativa (p < 0,05) no consumo de racdo ao longo do periodo de
tratamento e na variagdo do consumo no mesmo periodo (SS: 0,24 + 1,13g/dia vs
Dexal,0: -8,85 + 1,28g/dia; Dexal,0: -8,85 = 1,28g/dia vs SS+Ex5%: 2,39 *
0,76g/dia).

Figura 25 — Variagéo no consumo de racdo de animais submetidosou ndo a exercicio fisico

com 5% de sobrecarga.
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Legenda: (A) Curva de variacdo do consumo de racao dos animais no periodo pré-tratamento (dia -4 ao 0) e nos
5 dias de tratamento. (B) Variagdo no consumo de racdo ao longo do periodo de tratamento. Grupos
experimentais: Controle (-o- SS, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg (-[- Dexal,0, n=10); Controle + Exercicio 5% (-
e- SS+Ex5%, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg + Exercicio 5% (-=- Dexal,0+Ex5%, n=10). Dados expressos em
média + EPM. 2-way ANOVA seguido de teste de Tukey. Significancia: p < 0,05. 2 — SS vs Dexal,0; * — SS vs
SS+EX5%); ¢ — SS vs Dexal,0+Ex5%; ¢ — Dexal,0 vs SS+Ex5%; ¢ — Dexal,0 vs Dexal,0+Ex5%, f — SS+Ex5% vs
Dexal,0+Ex5%. * SS vs Dexal,0; Dexal,0 vs SS+Ex5%.



Em relagdo aos parametros murinométricos (Tabela 07), pode-se observar
que o exercicio fisico + 5% foi responsavel por reduzir significativamente (p < 0,05)
no indice de Lee e no IMC, quando comparados ao grupo controle (SS), sem
alteracdes significativas quando comparados ao grupo Dexal,0. Em relacdo a
ingestdo energética e eficiéncia alimentar, o tratamento com dexametasona
1,0mg/kg alterou o comportamento alimentar dos animais tratados (Dexal,0 e
Dexal,0+Ex5%), reduzindo-o significativamente (p < 0,05) em comparacdo com ao
grupo controle.

Na tabela 07 estdo os valores médios dos pesos (g/100g) dos tecidos de
cada grupo experimental. Pode-se observar que a dexametasona (Dexal,0)
provocou alteracfes significativas (p < 0,05), aumentando (hipotdlamo e EDL) ou

reduzindo (Adrenais, T. A. Epididimal e T.A. Retroperitoneal).

Tabela 07 — Pardmetros murinométricos, nutricionais e peso de tecidos de animais
submetidos ou ndo a exercicio fisico com 5% de sobrecarga.
SS Dexal,0 SS+Ex5% Dexal,0+Ex5%

Parametros Murinométricos

indice de Lee (g/cm) 0,296 +0,01 0,271 +0,012 0,274 +0,003° 0,272 + 0,002¢

IMC (g/cm?) 0,627 £0,02 0,483 +0,01%¢ 0,524 +0,01° 0,501 + 0,01¢
TEGP (g/kg) 0,051 +0,01 -0,496 +0,03*¢ -0,041+0,03° -0,533 + 0,044
IE (kcal/dia) 95,31+3,74 61,49+1,68° 84,38+2,14° 5582 + 4,734
EA (%) 0,054 + 0,014 -0,644 +0,065* -0,026 + 0,025° -0,974 + 0,120P91
IAV% 6,941+0,191 4,351+0,1222 6,613 + 0,145 4,417 + 0,295
Adrenal 0,014 + 0,001 0,011 * 0,0012¢ 0,018 + 0,001°¢ 0,013 * 0,001°
EDL 0,045 + 0,002 0,047 +0,003° 0,040+0,002 0,044 + 0,005
Hipotalamo 0,017 £ 0,002 0,021 +0,002° 0,014 +0,001° 0,014 + 0,002’

T.A. Epididimal 1,315+0,036 1,513 +0,037*¢ 1,205+*0,111° 1,224 +0,107
T.A. Retroperitoneal 0,991 + 0,107 0,633+0,077% 0,854 +0,099 0,397 + 0,081"¢

Legenda: Variagdo dos parametros murinométricos e nutricionais e peso tecidual (g/100g), em grupos
experimentais: Controle (-o- SS, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg (-[- Dexal,0, n=10); Controle + Exercicio 5% (-
e- SS+Ex5%, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg + Exercicio 5% (-=- Dexal,0+Ex5%, n=10). Dados expressos em
média + EPM. 2-way ANOVA seguido de teste de Tukey. Significancia: p < 0,05. @ — SS vs Dexal,0; ° — SS vs
SS+Ex5%; ¢ — SS vs Dexal,0+Ex5%:; 9 — Dexal,0 vs SS+Ex5%; ¢ — Dexal,0 vs Dexal,0+Ex5%, f — SS+Ex5% vs
Dexal,0+Ex5%. TEGP - Taxa Especifica de Ganho de Peso, IMC - indice de Massa Corporal, |IE — Ingestéo
Energética, EA - Eficiéncia Alimentar, IAV — Ingestéo Alimentar Voluntaria. EDL - Extensor Digitorius Longus. T.A.
Epididimal - Tecido adiposo epididimo. T.A. Retroperitoneal - Tecido adiposo retroperitoneal.
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Os animais submetidos ao treinamento com sobrecarga (Figura 26),
apresentaram meédia dos niveis de glicose sanguinea significativamente maior (p <
0,05) no grupo tratado com Dexal,0mg/kg, quando comparados ao controle SS, em
todos os tempos do teste. Verificamos ainda que a AUC foi significativamente
diferente (p < 0,05) entre os grupos SS vs Dexal,0 (937,2 + 50,2mg/dL vs 1727,0
174,3mg/dL); SS vs SS+Ex5% (937,2 + 50,2mg/dL vs 1339,0 = 117,7mg/dL); e SS
vs Dexal,0+Ex5% (937,2 £ 50,20mg/dL vs 1614,0 + 81,59mg/dL).

Figura 26 — Teste de Tolerdncia a Glicose via intraperitoneal realizado em animais
submetidos ou ndo a exercicio fisico com 5% de sobrecarga.
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Legenda: Teste realizado 24 horas ap6s o 5 ° dia de dexametasona tratamento, e curva AUC. Grupos
experimentais: Controle (-o- SS, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg (-[- Dexal,0, n=10); Controle + Exercicio 5% (-
e- SS+Ex5%, n=10); Dexametasona 1,0mg/kg + Exercicio 5% (-=- Dexal,0+Ex5%, n=10). Dados expressos em
média = EPM. Two-way ANOVA seguido de teste de Tukey. Significancia: p < 0,05. 2 — SS vs Dexal,0; ? — SS vs
SS+Ex5%; ¢ — SS vs Dexal,0+Ex5%:; 9 — Dexal,0 vs SS+Ex5%; ¢ — Dexal,0 vs Dexal,0+Ex5%, f — SS+Ex5% vs
Dexal,0+Ex5%. * SS vs Dexal.0; SS vs SS+Ex5%; SS vs Dexal,0+Ex5%.
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Na Figura 27 estdo apresentados os valores médios da taxa de retencéo
gastrica dos grupos experimentais submetidos ao exercicio fisico com sobrecarga.
Observamos que a dexametasona é responsavel por aumentar significativamente (p
< 0,05) a taxa de retencdo gastrica nos animais tratados quando comparados ao
grupo controle (SS: 39,60 + 2,197% vs Dexal,0: 71,80 + 3,649%), e que 0 exercicio
fisico foi responséavel pela diminui¢do significativa (p < 0,05) desse efeito (Dexal,0:
71,80 + 3,649% vs SS+Ex5%: 50,58 = 5,466%; Dexal,0: 71,80 = 3,649% vs
Dexal,0+Ex5%: 49,88 + 0,929%).

Figura 27 — Taxa de Retencao gastrica de animais submetidos ou ndo a exercicio fisico com
5% de sobrecarga.
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Legenda: Efeito do exercicio fisico sobre a taxa de retencdo gastrica de animais tratados ou ndo com
dexametasona. Grupos experimentais: Salina; Dexametasona 1,0mg/kg; Salina + Exercicio 5%; Dexametasona
1,0mg/kg + Exercicio 5%. Dados expressos em média + EPM. Two-way ANOVA seguido de teste de Tukey.
Significancia: p < 0,05. * SS vs Dexal.0; Dexal,0 vs SS+Ex5%; Dexal,0 vs Dexal,0+Ex0%.
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Na avaliacdo da citocina IL-13 (Figura 28), observamos que o exercicio com
sobrecarga associado ao tratamento com dexametasonal,0Omg/Kg foi capaz de
reduzir significativamente (p < 0,05) os niveis no musculo EDL (SS: 14,92 *
2,416pg/mg vs Dexal,0+Ex5%: 2,978 + 0,637pg/mg; Dexal,0: 17,35 + 4,139pgmg
vs Dexal,0+Ex5%: 2,978 = 0,637pg/mgQ).

Figura 28 — Niveis teciduais de IL-13 de animais submetidosou ndo a exercicio fisico com
5% de sobrecarga.
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Legenda: Niveis de IL-1B no (A) fundo do estdmago, (B) duodeno e (C) musculo EDL. Os dados sdo expressos
como média + EPM. One-way ANOVA seguido do teste de Tukey. Significancia: p <0,05. * SS vs Dexal.0+Ex0%;
Dexal,0 vs Dexal.0+Ex0%.
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A dosagem de IL-6 (Figura 29) mostrou que tanto o tratamento com
dexametasona quanto o treinamento (SS+Ex5%) promoveram redugao significativa

(p < 0,05) no duodeno dos animais.

Figura 29 — Niveis teciduais de IL-6 de animais submetidosou néo a exercicio fisico com 5%
de sobrecarga.
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Legenda: Niveis de IL-6 no (A) fundo do estdmago, (B) duodeno e (C) musculo EDL. Os dados sdo expressos
como média + EPM. One-way ANOVA seguido do teste de Tukey. Significancia: p <0,05. * SS vs Dexal.0; SS vs
SS+Ex0%.
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De forma semelhante, os niveis de TNF-a (Figura 30) nos animais treinados
gue receberam dexametasona 1,0mg/Kg tiveram reducéo significativa (p < 0,05) no
musculo EDL (SS: 1,986 + 0,166pg/mg vs Dexal,0+Ex5%: 1,164 + 0,202pg/mg;
SS+Ex5%: 1,954 + 0,154pg/mg vs Dexal,0+Ex5%: 1,164 + 0,202pg/mg).

Figura 30 — Niveis de teciduais de TNF-a em animais submetidosou nédo a exercicio fisico
com 5% de sobrecarga.
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Legenda: Niveis de TNF-a no (A) fundo do estdbmago, (B) duodeno e (C) musculo EDL. Os dados sdo expressos
como média + EPM. One-way ANOVA seguido do teste de Tukey. Significancia: p <0,05. * SS vs Dexal.0; SS vs

SS+Ex0%.
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6. Discussao

No presente estudo, observamos que o tratamento com dexametasona nos
ratos, promoveu uma reducdo do peso corporal, hipofagia, intolerancia a glicose,
resisténcia a insulina, além do aumento da taxa de retengéo gastrica.

Evidenciamos ainda, que a realizacdo de exercicio fisico de forma aguda com
ou sem sobrecarga foi capaz de prevenir o retardo do esvaziamento gastrico
provocado pelo tratamento com a dexametasona, sem entretanto evitar a reducédo de
peso corporal e o consumo alimentar dos ratos.

A dexametasona € um glicocorticoide amplamente prescrito na clinica por
possui uma reconhecida acao antiinflamatoria (DIONISIO, et al., 2014). Contudo, 0
uso cronico de dexametasona promove uma serie de efeitos colaterais como: i)
alteracdo de peso corporal; ii) aumento da glicemia; iii) complicagbes hormonais
dentre outros (KRUG, et al., 2016). Em modelos experimentais, o uso da
dexametasona se presta para investigar alteracaoes metabolicas referentes reducao
de peso corporal, hipofagia ao longo do periodo de tratamento, intolerancia a
glicose, resisténcia a insulina (RAFACHO, et al., 2008; RAFACHO, et al., 2009;
NOVELLI, et al., 2008; GOUNARIDES, et al., 2008).

Em relacdo ao estudo dos parametros nutricionais e composi¢cao corporal, a
literatura é bastante ampla quando as abordagens para animais de experimentacao.
No corrente estudo, utilizamos modelos propostas por Novelli, et al, 2007; Sant’Diniz,
et al.,, 2005 para estimar o indice de Lee, indice de massa corporal, ingestdo
energética, taxa especifica de ganho de peso, eficiéncia energética e ingestdo
alimentar voluntaria. Para o estudo da composi¢cao corporal optamos por fazer uso
do método da bioimpedancia elétrica, segundo Hu, et al, 2012. Nesse sentido, em
nosso estudo nao observamos qualquer diferenca entre os componentes de massa
gorda e massa magra, nem entre a distribuicdo dos valores medios do dos liquidos
intra e extracelular. Apesar dos ratos tratados com dexametasona apresentarem
uma perda de peso, esta, ndo acarretou em mudanca dos componentes corporais.

O Teste de Tolerancia a Glicose via intraperitoneal foi utilizado para minimizar
possiveis viéses do causados pela administracao via oral de glicose, pois, de acordo
com Andrikopoulos, et al. (2008) e Watada, et al. (2015), a gavagem causa estresse
nos ratos e como consequéncia afeta a concentracdo seérica de glicose, podendo

assim comprometer a acuracia dos resultados do teste.
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O esvaziamento gastrico pode ser avaliado por diversas formas como i)
diluicdo de corante ii) método respiratério através do carbono 3C, iii) cintilografia, iv)
absorcdo de farmacos como acetominofeno ou mesmo por biomagnetismos
(AMERICO, et al. 2010). No nosso estudo, optamos por utilizar o método de diluicéo
de corante proposto por Reynell & Spray (1956). Além disso, o esvaziamento
géastrico pode ser influenciado por diversos fatores fisiolégicos como alteracéo na
complacéncia gastrica, podendo levar a uma maior acomodacdo e diminuicdo do
mesmo, efeitos advindos do esfincter pilorico, tendo em vista que quando o0 mesmo
se contrai limita a passagem do alimento ou ate mesmo contracdes retrogradas do
intestino conhecida como freio duodenal (AGOSTINHO, et al., 2010).

No estbmago, a utilizacdo de dexametasona é responsavel pelo aumento na
producdo de &cido gastrico, pela inibicho dos mecanismos gastroprotetores pela
inativacao da sintese de prostaglandinas (LANG, et al., 2007). O vermelho fenol,
marcador utilizado no protocolo de esvaziamento gastrico de liquidos, é sensivel ao
pH, o que poderia interferir nos resultados da pesquisa, todavia os resultados
encontrados na literatura que demonstram que o uso de dexametasona altera o pH
do estdmago utilizam doses superiores a que utilizamos (5mg/Kg (THIPPESWAMY,
et al., 2010) e 10mg/Kg (REICHARDT, et al., 2014)), sendo a dexametasona nesses
trabalhos administrada via oral.

Os protocolos experimentais que utilizam a dexametasona variando quanto a
dose utilizada (0.01 a 5mg/kg de peso corporal), a duracdo do protocolo (1 dia a 8
semanas) e quanto a via de administracdo (intraperitoneal, subcutanea,
intramuscular ou oral) (STOJANOVSKA, et al.,, 1990; RAFACHO, et al., 2011,
NOVELLI, et al., 1999; QlI, et al.,, 2004; PARK, et al.,, 2005; CHOI, et al., 2006;
OGAWA, et al.,, 1992). Nesses estudos, foi observado que ha uma reducédo da
sensibilidade periférica a insulina, aumento da lipélise e da concentracéo de glicose
sanguinea, assim como uma reducao da tolerancia a glicose.

Além disso, Rafacho, Boschero, Ortsater (2012) relatam que longos periodos
de tratamento com dexametasona podem deixar 0s ratos indbeis em compensar a
demanda metabdlica do organismo, e com isso podem desenvolver um quadro de
intolerancia a glicose, mesmo na presenca de resposta da insulina a glicose
aumentada. Por outro lado, os mesmos autores afirmam também que a interrupgéo
do tratamento reverte os efeitos (RAFACHO, et al, 2010).
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Nossos resultados demonstraram que a redugao de peso corporal ocorreu em
todos os ratos tratados com dexametasona, independente da dose recebida, e que a
realizacdo de exercicio fisico ndo foi capazes de evitar ou atenuar a reducédo de
peso.

O uso do IMC e do indice de Lee tem sido utilizados como indicadores do
excesso de peso corporal em ratos, porém, assim como em seres humanos, esses
indices ndo sdo capazes de diferenciar com precisao se esse excesso de peso é em
decorréncia do aumento no peso de tecido adiposo ou de tecido muscular (SOUSA,
et al., 2001). Segundo o indice de Lee, ratos com resultados acimas de 0,3g/cm s&o
considerados com excesso de gordura corporal (NERY, et al., 2011).

Para melhor avaliar a composicéo corporal em modelos humanos e animais,
autores tem sugerido a realizacdo da bioimpedancia por espectroscopia (HU, et al.,
2012; SMITH, JOHNSON, NAGY, 2009). A BIS é utilizada com frequéncia na prética
clinica para determinagdo dos volumes de fluidos de compartimentos corporais,
sendo uma alternativa para analise da hidratacdo e composicédo corporal em ratos
(WARD, et al., 2011).

Na avaliacdo dos pardmetros murinomeétricos os ratos tratados com diferentes
doses de dexametasona apresentaram reducédo dos valores dos indices em todos 0s
grupos quando comparados ao controle, bem como quando da realizacdo de
exercicio fisico e do uso concomitante dexametasona. Alteracfes estas que também
foram observadas na avaliacdo da composicdo corporal pelo método de
bioimpedancia (Salina e Dexal.0) nos diferentes parametros avaliados.

A reducéo de peso corporal observada nos ratos tratados com dexametasona
pode, em parte, ser explicada pela reducdo do consumo alimentar dos mesmos.
Véarios mecanismos podem estar envolvidos na hipofagia induzida pela
dexametasona. Minet-Quinard, et al. (1999), relataram que a reducgao significativa no
peso dos ratos ocorre em virtude da reducdo no consumo de racdo, de reducéo de
agua (reducdo na ingestdo ou aumento da diurese), pelo estresse do tratamento ou
pelo conjunto.

Chruvattil, et al., (2016), associam a reducdo do consumo alimentar com
consequente reducao do peso corporal a alteracdes hipotalamicas. Segundo esses
autores, 0s receptores hipotalamicos da insulina sdo essenciais no controle e

regulacdo do apetite, e que em associagdo com o0s niveis elevados de
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glicocorticoides circulantes, alteram a homeostase energética dos ratos, tendo como
resultado a reducao do peso corporal e do consumo alimentar.

Alteracdes na ingestao de agua em virtude do tratamento com dexametasona
também podem estar envolvidas na reducdo de peso corporal dos ratos, tendo em
vista, que a mesmo por estar relacionada diretamente com o estoque caldrico do
rato, ja que a reducdo na sua ingestdo pode potencializar a emulsificacdo de
gorduras bem como aumentar a lipolise, resultando com isso na reducédo de peso
corporal dos ratos (EGBUONU, 2012).

Outro mecanismo que pode estar envolvido na reducéo da ingestéo de agua é
devido a acdo dos glicocorticoides sobre o sistema natriurético, pois a sua utilizacédo
€ responsavel pelo aumento da diurese e natriurese, sem ocasionar aumento de
forma compensatoria da ingestdo de agua, levando a deplecédo do volume de fluidos
corporais e que pode, de forma progressiva, comprometer a habilidade renal de
excrecdo de agua e sddio (LIU, et al., 2010). Nesse sentido, observamos em nosso
estudo, que o uso de dexametasona em diferentes doses provocou reducdo no
consumo de racdo e de agua nos ratos tratados quando comparados ao respectivo
controle. Reducdo também observada nos paréametros nutricionais dos ratos
(ingestdo energética e eficiéncia alimentar).

Alteracdes nesses parametros, principalmente quanto a ingestao alimentar,
podem influenciar diretamente o peso corporal do animal e outros parametros
relacionados a alteracdes metabdlicas, como: i) controle neuroenddcrino, ii) funcéo
gastrointestinal, entre outras (CAMPOS, MONTEIRO, ORNELAS, 2000; GONG, et
al., 2016).

O tratamento com dexametasona € responsavel ainda por atrofia muscular
(PINHEIRO, et al, 2009; BAREL, et al, 2010; PROTZEC, et al, 2014) e aumento da
lipolise (CAMPBELL, et al, 2009; DIONISIO, et al, 2014), onde a pratica de
exercicios fisicos realizadas previamente ou em conjunto com a administracéo de
glicocorticoides, seria capaz de atenuar estas alteragoes.

A reducéo de peso corporal, devido ao uso de dexametasona, observada nos
nossos experimentos foi acompanhada da alteracdo no peso relativo (g/100g) de
alguns orgaos. O tratamento promoveu reducédo significativa no peso das glandulas
adrenais comparados ao grupo controle, e o exercicio fisico foi capaz de atenuar a
atrofia. Todavia, o exercicio ndo evitou a atrofia sobre o musculo EDL dos ratos

tratados, quando comparados ao grupo tratado com dexametasona.
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Schakman, Gilson e Thissen (2008) explicam que a atrofia muscular induzida
pelo uso de glicocorticoides, principalmente sobre as fibras tipo Il, se da em
decorréncia de 2 fatores: 1 — inibicdo da producdo do IGF-1 (insulin-like growth fator
1), que é responsavel pelo desenvolvimento muscular por estimular a sintese
proteica e miogénese e inibir ou reduzir a apoptose e protedlise; 2 — producdo de
miostatina, que € responsavel pela regulacdo negativa da sintese proteica e
estimular a degradacao de proteinas musculares.

Em relacdo ao peso relativo dos tecidos adiposos, Campbel, et al. (2009)
associam essa reducdo ao aumento da lipolise em decorréncia do aumento da
enzima 11-R-hydroxysteroid dehydrogenase (113HSD) e da proteina GR (receptor
de glicocorticoide) em associagdo com a realizacdo de exercicios fisicos,
influenciando também na reducao da obesidade.

A enzima 11RHSD1 é responsavel por regular a conversdo dos horménios
esteroides inativos (cortisone/11-dehydrocortisone) em ativos
(cortisol/corticosterone) em humanos e em roedores, e com iSSO aumenta acao
intracelular dos glicocorticoides principalmente no tecido adiposo, promovendo
diferenciacéo de préadipdcitos, distribuicdo de gordura e inducéo da lipdlise por acédo
da lipase horménio sensivel (HSL) e da lipase de triacilglicerol no adipécito (ATGL)
(WAKE, WALKER, 2004; CAMPBELL, et al, 2009; WANG, et al, 2015).

O aumento na producéo de 113HSD1 nos hepatdcitos também é responsavel
pelo aumento na producao de glicose hepatica e da sintese lipidica, que por sua vez
implicam na ocorréncia de diversas desordens metabdlicas, entre elas
hiperlipidemia, intolerancia a glicose (IWASAKI, et al, 2008), e aumento da
resisténcia a insulina, podendo inclusive contribuir para o desenvolvimento de
inflamacéo crénica (PASSOS, et al., 2015).

Nossos achados corroboram com esse entendimento, pois os ratos tratados
com dexametasona 1mg/Kg apresentaram niveis de glicose significativamente
maiores que o grupo controle em todo o teste, indicando quadro de intolerancia a
glicose, que por sua vez, foi prevenido pelo exercicio fisico. Nossos resultados sao
semelhantes aos encontrados por Rafacho, et al.,, (2008), no qual os niveis de
insulina circulante ndo foram suficientes para manter o niveis de normais de glicemia
nos animais submetidos ao tratamento com dexametasona 1mg/Kg. De forma

semelhante, Nunes, et al.,, (2013) também observaram que o0 tratamento com
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dexametasona desencadeou nos ratos quadro de intolerancia a glicose, com valores
superiores ao grupo controle ao longo de todo o teste.

Em nossos experimentos, observamos também que o exercicio fisico foi
responsavel pela reversao desses parametros, melhorando a tolerancia a glicose
nos grupos submetidos ao treinamento, corroborando com Da Luz, et al. (2011), que
relatam que a pratica regular de exercicio fisico é responsavel pela melhoria da
homeostase glicémica e da sensibilidade a insulina.

A pratica regular de exercicio fisico, a curto ou longo prazo, tem sido
considerada uma intervengdo nao farmacoldgica importante para melhorar a acéo da
insulina sobre a homeostase glicémica tanto em individuos saudaveis quanto em
diabéticos (FROSIG, et al., 2007), pois ela age como regulador dos niveis normais
da glicose devido o aumento do transporte de glicose no musculo esquelético a partir
do aumento da translocacdo do transportador de glicose, GLUT-4, na superficie
celular (ZIERATH, 2002; BEAUDRY, RIDDELL, 2012).

O quadro de resisténcia a insulina, desencadeado pelo uso crbénico de
dexametasona, pode aumentar o rol de efeitos deletérios no organismo, entre eles
aumento da adiposidade central, e elevada producdo de glicose (GEER, ISLAM,
BUETTNER, 2014). O quadro de resisténcia a insulina induzida pelo tratamento com
dexametasona esta geralmente associada com aumento no peso das células R
pacreaticas e com o aumento da secrecdo de insulina estimulada pela glicose
(OGAWA, et al., 1992; RAFACHO, et al., 2008).

No nosso estudo, assim como no de Rafacho, et al. (2008), o quadro de
resisténcia a insulina a partir do uso crbénico de dexametasona ficou comprovado
pela realizacdo do teste de tolerancia a insulina, no qual os animais tratados com
dexametasona 1mg/Kg por 5 dias consecutivos, apresentaram valores de glicose
elevados e sustentados mesmo apds a administracdo de insulina, demonstrando a
incapacidade de prevenir o quadro de hiperglicemia instalado.

Além de exercer acdo anti-inflamatéria sobre o sistema imune, a
dexametasona também atua sobre a producdo e a regulacdo da secrecdo de
citocinas pro e anti-inflamatorias, inibindo, por exemplo, a producéo de IL-1 e TNF-a
através de mecanismos transcricionais (OTTAWAY, 1996; PRELOVSEK, et al.,
2006). Pesquisas recentes (CRUZ, et al., 2013; AKASH, REHMAN, CHEN, 2013;
YANG, et al., 2014) vém demonstrando associacao entre 0s processos inflamatérios

que ocorrem em doencas metabdlicas e o desenvolvimento de desordens da
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motilidade gastrointestinal, como por exempo a gastroparesia observada em
diabéticos. Esses marcadores ndo sao capazes de demonstrar a magnitude da
inflamacdo em diferentes tecidos periféricos, porém estdo correlacionados com
quadro de resisténcia a insulina e servem como preditores de progressdo do DM2
(NAVARRO, MORA, 2006). Estudos envolvendo tanto modelos animais quanto
humanos com DM identificaram elevados niveis de inflamacéo associado ao retardo
do esvaziamento gastrico (INADA, et al., 2006; KING, et al.,, 2008; CRUZ, et al.,
2013).

Essas citocinas podem afetar a funcdo gastrica motora por alteracdo da
transmissdo neuronal ou indiretamente por ativacdo de neurdnios no nucleo do trato
solitario com subsequente modulacdo da via motora vagal eferente (VANHEEL,
FARRE, 2013).

No estudo de Emch, Hermann e Rogers (2000) foi observado que o TNF-a
pode induzir estase gastrica persistente por agir como um hormonio capaz de
modular a via intrinseca vago-vagal. O nuleo do trato solitario recebe infomacgées do
trato gastrointestinal via nervo vago, onde esses sinais aferentes excitam de maneira
uniforme os neurbénios do NTS que inibem os neurdnios do ndcleo motor dorsal,
promovendo tdnus excitatério vagal no estdbmago. Este reflexo vago-vagal (por
exemplo o reflexo de acomodacdo gastrica), controla o estbmago através de sinal
produzidos no nucleo do trato solitario.

No nosso estudo, a realizacéo de exercicio fisico foi responsavel pela reducao
da inflamacé@o por meio da diminuicdo dos niveis teciduais de IL-1R no fundo do
estbmago (Exercicio + 0%) e EDL (Exercicio + 5%), de TNF-a no EDL (Exercicio +
0% e 5%) e IL-6 no duodeno (Exercico + 5%).

E bem descrito que a hiperglicemia esta diretamente relacionada a reducdo
do esvaziamento gastrico (MACGREGOR, et al., 1976). Em individuos com diabetes
tipo 1 o retardo no esvaziamento gastrico tém sido relatado estar associado a
aumento nos niveis de glicemia e de insulina (Parthasarath, et al., 2016; Halland, et
al., 2016). O tempo de esvaziamento gastrico pode ser modulado por alteracdes
agudas na concentragcdo de glicose sanguinea, tendo em vista que um quadro de
hipoglicemia pode levar a aceleragdo do esvaziamento, enquanto que o retardo do
esvaziamento gastrico esta associado ao quadro de hiperglicemia, em adi¢cdo a
presenca de neuropatia autonémica vagal (SCHVARCZ et al, 1997; FERREIRA JR,
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et al., 2001; PHILLIPS, et al, 2014), agindo assim como moduladores da motilidade
gastrointestinal.

No estudo de Schvarcz et al (1997) foi observado ainda que o retardo do
esvaziamento ocorreu tanto nos individuos normais quanto em individuos diabéticos
com hiperglicemia, indicando que o retardo nessa situacdo ndo € mediado por
alteracdes na insulina plasmaética, e que este retardo observado serve para regular o
aumento da glicose sanguinea no periodo pos-prandial.

No nosso estudo observamos que os ratos tratados com dexametasona
apresentaram aumento na retencdo gastrica, e que a realiza¢do exercicio fisico com
ou sem sobrecarga associado ao tratamento foi eficaz em reduzir a retencao gastrica
nos animais tratados com dexametasona, bem como pelo uso de glibenclamida.

O exercicio fisico tem a capacidade de promover alteragcdes nos niveis de
glicose sanguinea e na taxa de retencdo gastrica. Um dos possiveis mecanismos
envolvidos nessas alteracdes seria por meio do controle autonémico. A realizacdo de
exercicio fisico promove adaptacbes na atividade vagal, melhorando o
funcionamento do sistema nervoso autbnomo e promovendo regulacdo autondmica
cardiovascular e gastrointestinal (HAUTALA, KIVINIEMI, TULPPO, 2009; WANG, et
al., 2010).

O nervo vago é considerado o componente principal no controle da motilidade
gastrointestinal, sendo que a diminuicdo do ténus vagal pode favorecer a
hipomotilidade esofageal e surgimento de disturbios na motilidade gastrointestinal
(THAYER, STERNBERG, 2006). Aferentes vagais sao ativados por hormoénios
gastrointestinais e pancreaticos e estdo envolvidos na regulacdo da ingestdo
alimentar, secrecdo exdcrina e enddcrina pancreatica e geracao de ritmo cardiaco e
respiratorio (CUNNINGHAM, et al., 1991).

Além disso, especula-se também a relacdo de alteracdo no tdnus vagal
gastrointestinal com o tbnus vagal cardiaco, pois estdo associados com aumento
dos niveis de glicose de jejum, de excrecdo urinaria de cortisol e de citocinas
inflamatorias e proteinas de fase aguda (BONAZ, SINNIGERM, PELLISSIER, 2016).

Outro mecanismo que pode estar envolvido com a alteracdo na retencéo
gastrica observada no presente estudo, € o da acdo dos mineralocorticoides,
hormbénios chaves envolvidos na regulacdo da homeostase de Na*, K* e,
consequentemente, regulando o volume intravascular (LANG, 2014). Os

mineralocorticoides sdo responsaveis pelo aumento da condutdncia de Na* na



62

membrana luminal, pela ativagcdo da absorcdo de Na*, da secrecdo de K* e pela
diferenca de potencial na mucosa gastrica. Esses processos estdo associados com o
transporte de elétros no estbmago, aumentando a secrecédo de acido gastrico pelo
fluxo aumentado de Na*, K*, CI- e HCOs'. A acidificacdo do estbmago esta associada
ao desenvolvimento de disfuncdes gastricas, tais como dismotilidade géstrica,
retardo do esvaziamento gastrico e hipersensibilidade gastrica (KATO, et al. 1999;
FARMAN, BOCCHI, 2000; KETO, et al., 2012).
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7 CONCLUSOES

O uso crdnico de dexametasona altera o consumo alimentar e aumenta a taxa
de retengdo géastrica em ratos.

O exercicio fisico mostrou-se eficiente na prevencdo do retardo do
esvaziamento gastrico de ratos tratados com dexametasona.

O exercicio fisico foi responsavel por melhorar o quadro de hiperglicemia
induzido pelo tratamento com dexametasona.

O tratamento com dexametasona reduziu o apetite e o peso corporal, levando
a alteracdes nos parametros murinométricos e nutricionais de ratos tratados
com dexametasona e submetidos ou ndo a exercicio fisico.

O tratamento com dexametasona em ratos submetidos ou ndo a exercicio
fisico foi eficaz em reduzir os niveis de citocinas proinflamatéria IL-13, IL-6 e
TNF-a.
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Grupo: Salina

ANEXO A

PROTOCOLO — TRATAMENTO DEXAMETASONA
PESO CORPORAL (mg/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
1 358,000 373,000 378,000 377,000 382,000 394,000 385,000 393,000 391,000 399,000
2 365,000 349,000 357,000 365,000 371,000 375,000 373,000 379,000 374,000 385,000
3 342,000 340,000 339,000 346,000 348,000 350,000 355,000 351,000 353,000 357,000
4 326,000 335,000 333,000 337,000 340,000 341,000 341,000 340,000 345,000 344,000
5 323,000 339,000 340,000 346,000 354,000 353,000 349,000 352,000 352,000 347,000
6 329,000 350,000 352,000 363,000 368,000 367,000 368,000 376,000 368,000 370,000
7 324,000 332,000 336,000 340,000 339,000 341,000 347,000 349,000 341,000 345,000
8 329,000 370,000 380,000 380,000 383,000 386,000 390,000 385,000 386,000 386,000
9 323,000 330,000 340,000 340,000 343,000 343,000 348,000 349,000 350,000 352,000
10 342,000 330,000 334,000 331,000 337,000 340,000 340,000 347,000 338,000 341,000
Grupo Dexa0,1mg/Kg
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
1 352,000 345,000 350,000 348,000 348,000 360,000 333,000 343,000 339,000 316,000
2 364,000 352,000 358,000 364,000 364,000 365,000 340,000 356,000 330,000 346,000
3 327,000 314,000 323,000 307,000 321,000 320,000 292,000 303,000 283,000 287,000
4 356,000 347,000 346,000 351,000 357,000 361,000 354,000 345,000 317,000 331,000
5 363,000 361,000 365,000 370,000 370,000 380,000 367,000 356,000 347,000 323,000
6 350,000 350,000 357,000 358,000 364,000 366,000 359,000 354,000 348,000 331,000
7 321,000 321,000 325,000 325,000 324,000 330,000 312,000 313,000 312,000 294,000
8 318,000 330,000 336,000 344,000 344,000 349,000 353,000 352,000 345,000 323,000
9 304,000 312,000 313,000 320,000 324,000 333,000 319,000 313,000 310,000 294,000
10 306,000 312,000 313,000 325,000 323,000 323,000 318,000 311,000 309,000 291,000




Grupo: Dexa0,5mg/Kg

PROTOCOLO — TRATAMENTO DEXAMETASONA
PESO CORPORAL (mg/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
1 300,00 310,00 299,00 280,00 297,00 301,00 294,00 285,00 276,00 263,000
2 329,00 300,00 326,00 313,00 325,00 327,00 320,00 308,00 303,00 290,000
3 341,00 351,00 345,00 323,00 339,00 347,00 338,00 328,00 324,00 303,000
4 242,00 247,00 246,00 237,00 242,00 242,00 238,00 236,00 233,00 229,000
5 368,00 370,00 362,00 343,00 359,00 359,00 351,00 345,00 339,00 318,000
6 335,00 352,00 347,00 325,00 337,00 345,00 335,00 335,00 332,00 310,000
7 335,00 335,00 318,00 308,00 323,00 325,00 314,00 306,00 301,00 285,000
8 391,00 393,00 374,00 360,00 370,00 375,00 365,00 349,00 332,00 313,000
9 331,00 333,00 316,00 306,00 324,00 321,00 319,00 306,00 302,00 286,000
10 406,00 414,00 390,00 372,00 391,00 394,00 373,00 371,00 357,00 338,000
Grupo Dexal,0mg/Kg
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

1 364,000 394,000 393,000 401,000 397,000 405,000 381,000 368,000 350,000 345,000

2 354,000 352,000 360,000 359,000 367,000 362,000 349,000 334,000 325,000 314,000

3 355,000 346,000 348,000 347,000 353,000 353,000 339,000 331,000 316,000 316,000

4 328,000 336,000 345,000 344,000 347,000 348,000 330,000 314,000 295,000 376,000

5 322,000 373,000 383,000 380,000 387,000 381,000 368,000 355,000 348,000 340,000

6 326,000 350,000 339,000 342,000 348,000 347,000 319,000 322,000 302,000 299,000

7 322,000 331,000 341,000 338,000 342,000 338,000 329,000 321,000 307,000 306,000

8 326,000 346,000 355,000 360,000 364,000 365,000 347,000 336,000 335,000 327,000

9 322,000 365,000 368,000 371,000 375,000 378,000 363,000 347,000 314,000 306,000




PROTOCOLO - TRATAMENTO DEXAMETASONA
CONSUMO DE RACAO (mg/dia)
Grupo: Salina

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 25,6600 32,560 27,950 33,310 32,0500 30,730 32,670 24,7000 32,730
2 26,2100 26,330 25,610 27,410 26,8900 21,740 27,750 17,4100 28,610
3 23,1700 25,870 26,270 25,630 24,0900 25,470 22,470 23,4600 26,130
4 18,8700 24,370 23,720 20,760 24,0300 21,470 20,210 23,2900 21,680
5 19,7500 22,650 19,320 24,150 20,0900 19,100 20,490 22,8900 21,830
6 25,1800 29,460 30,700 28,110 25,7800 28,480 31,840 22,4600 30,220
7 25,9800 23,320 28,130 21,640 24,7700 26,260 24,130 21,4400 25,700
8 23,6700 23,060 29,360 27,470 26,0600 33,530 27,880 26,5000 27,090
9 28,9400 28,730 28,770 26,140 24,3100 27,400 25,840 25,4700 24,390
10 22,9100 23,830 24,300 23,200 23,9300 21,910 27,420 20,3300 20,150

Grupo Dexa0,1mg/Kg

Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 20,650 21,640 20,900 22,8200 24,4300 16,950 15,530 15,010 14,0800
2 22,880 22,290 25,770 25,9200 26,6800 14,640 24,780 22,710 20,5100
3 14,700 23,690 14,580 22,2500 23,0600 10,260 19,830 20,010 21,2500
4 21,620 15,420 21,660 24,7800 27,7900 20,010 13,470 16,520 18,2100
5 26,960 25,290 26,180 23,3300 29,9100 22,720 13,640 12,800 18,7100
6 23,220 25,600 24,590 25,4200 27,3800 20,320 17,310 15,810 16,8900
7 20,150 20,800 19,200 22,8000 24,5100 18,750 14,370 12,420 14,7500
8 28,920 28,130 26,440 27,6100 29,3600 28,280 26,890 21,110 20,6700
9 22,640 20,260 24,130 23,5300 26,7700 17,110 14,900 13,790 15,0200
10 23,540 21,420 29,540 19,1300 24,7700 20,420 16,710 17,640 17,9000




Grupo: Dexa0,5mg/Kg

PROTOCOLO — TRATAMENTO DEXAMETASONA
CONSUMO DE RAGAO (mg/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 22,440 15,120 18,5200 21,9100 19,0300 18,4600 13,000 7,310 7,360
2 21,820 16,800 18,9600 21,1100 17,9600 18,1600 8,860 7,860 7,740
3 21,770 16,740 18,2800 19,7500 22,4000 17,9300 12,420 9,990 9,250
4 16,740 16,500 18,4100 20,2200 18,3900 24,5000 15,690 16,240 15,490
5 28,640 20,280 23,1700 25,9400 24,3600 19,8600 14,440 12,710 10,510
6 27,020 21,590 23,6600 25,8200 23,7300 22,8300 20,730 16,400 18,810
7 20,340 22,380 23,0300 24,5800 23,4500 15,7600 8,950 8,980 3,170
8 21,140 21,380 21,5600 21,6200 20,0600 18,9900 8,930 2,300 3,770
9 20,200 23,170 24,1900 26,0600 21,0600 19,2000 12,170 11,620 10,250
10 24,190 24,190 24,3300 24,2500 23,7300 16,6000 16,100 9,580 8,750
Grupo Dexal,0mg/Kg
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 29,5200 31,560 26,3700 29,3100 28,330 17,880 14,2100 13,5600 12,900
2 25,6700 23,430 26,4100 25,6800 21,480 23,680 8,6700 10,8900 13,100
3 23,7800 20,050 23,6600 26,5600 25,450 18,140 13,5600 13,5700 13,540
4 26,4500 25,200 25,9500 23,7200 23,780 20,390 7,1700 5,9600 4,660
5 29,5800 29,510 33,6500 30,8500 23,210 23,670 11,7900 11,5500 11,330
6 24,1400 18,410 28,3000 28,4200 24,480 18,190 13,8000 11,7100 9,966
7 21,9000 27,940 24,1200 28,2600 24,500 24,770 14,7200 15,4500 16,200
8 26,9300 29,900 29,6400 24,0200 24,360 22,350 15,3300 13,7200 12,060
9 26,1300 26,490 26,6500 24,1000 23,790 17,480 12,8300 12,9500 13,110




PROTOCOLO — TRATAMENTO DEXAMETASONA
CONSUMO DE AGUA (mL/dia)
Grupo: Salina

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 34,000 48,000 44,000 48,000 46,000 48,000 56,000 48,00 50,00
2 31,000 44,000 42,000 42,000 40,000 44,000 46,000 40,00 48,00
3 32,000 41,000 44,000 41,000 38,000 44,000 38,000 42,00 42,00
4 34,000 38,000 41,000 38,000 36,000 37,000 36,000 40,00 40,00
5 42,000 44,000 34,000 42,000 38,000 38,000 40,000 40,00 40,00
6 36,000 52,000 50,000 54,000 49,000 56,000 56,000 54,00 70,00
7 74,000 44,000 40,000 40,000 40,000 40,000 42,000 36,00 40,00
8 32,000 40,000 44,000 43,000 41,000 38,000 42,000 36,00 40,00
9 33,000 34,000 44,000 40,000 40,000 42,000 42,000 46,00 36,00
10 40,000 44,000 36,000 42,000 37,000 34,000 40,000 36,00 40,00

Grupo Dexa0,1mg/Kg

Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 40,000 40,000 36,000 30,000 40,000 32,000 30,000 32,000 28,000
2 2,000 64,000 40,000 36,000 42,000 6,000 70,000 30,000 74,000
3 14,000 36,000 2,000 50,000 31,000 2,000 44,000 30,000 48,000
4 34,000 10,000 60,000 35,000 40,000 34,000 28,000 30,000 52,000
5 50,000 50,000 50,000 38,000 48,000 50,000 44,000 36,000 46,000
6 58,000 50,000 36,000 46,000 46,000 46,000 36,000 38,000 40,000
7 48,000 48,000 37,000 38,000 40,000 40,000 30,000 36,000 44,000
8 70,000 46,000 42,000 42,000 42,000 49,000 40,000 42,000 40,000
9 50,000 40,000 36,000 36,000 50,000 38,000 36,000 38,000 38,000

[EEN
o

50,000 40,000 34,000 31,000 39,000 40,000 32,000 38,000 34,000




PROTOCOLO — TRATAMENTO DEXAMETASONA
CONSUMO DE AGUA (mL/dia)
Grupo: Dexa0,5mg/Kg

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 42,000 32,0000 21,000 40,000 42,000 28,000 22,000 18,000 21,000
2 34,000 30,0000 20,000 34,000 32,000 27,000 16,000 22,000 18,000
3 36,000 32,0000 18,000 38,000 34,000 28,000 22,000 22,000 22,000
4 26,000 25,0000 19,000 26,000 26,000 22,000 20,000 22,000 26,000
5 42,000 31,0000 31,000 50,000 25,000 36,000 34,000 30,000 30,000
6 42,000 31,0000 38,000 48,000 43,000 34,000 36,000 31,000 30,000
7 36,000 34,0000 30,000 38,000 38,000 25,000 27,000 24,000 16,000
8 36,000 24,0000 30,000 40,000 40,000 28,000 22,000 14,000 14,000
9 37,000 30,0000 35,000 48,000 44,000 32,000 29,000 28,000 49,000
10 42,000 30,0000 26,000 50,000 42,000 33,000 30,000 26,000 24,000

Grupo Dexal,0mg/Kg

Pré-tratamento Tratamento

Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

=

48,000 50,000 44,000 50,000 62,000 48,000 42,000 41,000 40,000
46,000 51,000 44,000 48,000 44,000 46,000 30,000 50,000 76,000
36,000 40,000 34,000 40,000 40,000 34,000 22,000 52,000 85,000
40,000 46,000 48,000 48,000 42,000 46,000 32,000 17,000 10,000
48,000 47,000 48,000 50,000 40,000 44,000 28,000 34,000 60,000
40,000 10,000 57,000 52,000 50,000 46,000 42,000 55,000 78,000
44,000 40,000 42,000 48,000 38,000 42,000 28,000 46,000 60,000
38,000 40,000 40,000 38,000 34,000 32,000 20,000 29,000 39,000
36,000 45,000 36,000 40,000 34,000 34,000 26,000 55,000 85,000

O©CoO~NOOThWN




Grupo: Salina

Grupo Dexa0,1mg/Kg

PROTOCOLO - TRATAMENTO DEXAMETASONA
TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE

RATOS Basal 15 30 60 90 120
1 91,000 125,00 128,00 118,000 117,000 118,000
2 113,000 234,00 208,00 166,000 126,000 124,000
3 99,000 148,00 152,00 153,000 134,000 117,000
4 88,000 143,00 148,00 159,000 122,000 113,000
5 78,000 127,00 121,00 113,000 106,000 105,000
6 83,000 195,00 263,00 217,000 155,000 153,000
7 105,000 206,00 219,00 159,000 107,000 89,000
8 89,000 200,00 226,00 176,000 142,000 111,000
9 132,000 210,00 252,00 194,000 119,000 139,000
10 106,000 380,00 279,00 221,000 176,000 132,000
RATOS Basal 15 30 60 90 120
1 108,000 392,00 296,00 178,00 156,000 128,000
2 118,000 329,00 262,00 175,00 140,000 119,000
3 116,000 204,00 260,00 245,00 168,000 137,000
4 123,000 216,00 262,00 205,00 150,000 132,000
5 118,000 172,00 213,00 198,00 138,000 113,000
6 103,000 248,00 223,00 164,00 129,000 122,000
7 114,000 329,00 368,00 246,00 186,000 152,000
8 105,000 419,00 406,00 277,00 198,000 160,000
9 92,000 256,00 224,00 176,00 166,000 154,000
10 107,000 427,00 375,00 268,00 155,000 142,000




PROTOCOLO — TRATAMENTO DEXAMETASONA
TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE
Grupo: Dexa0,5mg/Kg

RATOS Basal 15 30 60 90 120
1 95,000 535,00 414,00 364,00 320,00 184,000
2 110,000 490,00 514,00 331,00 184,00 167,000
3 89,000 146,00 206,00 181,00 146,00 133,000
4 111,000 351,00 407,00 292,00 152,00 113,000
5 127,000 388,00 374,00 283,00 159,00 98,000
6 89,000 439,00 327,00 190,00 113,00 85,000
7 113,000 281,00 337,00 289,00 196,00 118,000
8 111,000 244,00 301,00 193,00 119,00 104,000
9 111,000 494,00 449,00 249,00 139,00 102,000
10 105,000 263,00 353,00 283,00 194,00 128,000

Grupo Dexal,0mg/Kg

RATOS Basal 15 30 60 90 120

=

172,000 515,00 518,00 523,00 428,00 335,00
106,000 206,00 302,00 262,00 179,00 150,00
115,000 230,00 279,00 227,00 160,00 124,00
143,000 542,00 541,00 507,00 413,00 308,00
151,000 312,00 402,00 415,00 327,00 256,00
102,000 381,00 395,00 343,00 243,00 180,00
104,000 573,00 572,00 454,00 303,00 241,00
127,000 521,00 568,00 440,00 328,00 196,00
109,000 237,00 258,00 207,00 164,00 153,00
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PROTOCOLO - TRATAMENTO DEXAMETASONA
TESTE DE TOLERANCIA A INSULINA
Grupo: Salina

RATOS Basal 5 10 15 20 25 30
1 87,0000 118,000 95,000 79,000 73,000 64,000 59,000
2 101,0000 114,000 100,000 85,000 76,000 75,000 51,000
3 100,0000 109,000 87,000 79,000 67,000 65,000 57,000
4 98,0000 101,000 92,000 81,000 67,000 63,000 47,000
5 97,0000 101,000 82,000 75,000 74,000 50,000 47,000
6 106,0000 114,000 75,000 61,000 55,000 43,000 44,000
7 99,0000 102,000 90,000 78,000 71,000 64,000 70,000

Grupo Dexal,0mg/Kg

RATOS Basal 5 10 15 20 25 30
1 135,000 166,000 156,000 133,000 116,000 101,000 95,000
2 115,000 126,000 106,000 84,000 105,000 93,000 95,000
3 106,000 121,000 109,000 82,000 82,000 81,000 74,000
4 102,000 129,000 99,000 90,000 90,000 84,000 79,000
5 106,000 111,000 86,000 82,000 84,000 64,000 75,000
6 107,000 132,000 115,000 92,000 94,000 101,000 90,000
7 108,000 132,000 116,000 101,000 91,000 97,000 88,000
8 103,000 133,000 94,000 85,000 84,000 75,000 61,000
9 99,000 116,000 99,000 81,000 82,000 83,000 83,000




PROTOCOLO - TRATAMENTO DEXAMETASONA
ESVAZIAMENTO GASTRICO DE LIQUIDOS

Salina Dexa0.1 Dexa0.5 Dexal.0

1 28,5 49,1 58,2 86,7
2 35,9 39,6 75,2 81,0
3 4.6 31,6 68,2 67,7
4 73,2 39,2 62,9 83,1
5 43,8 29,4 65,5 68,1
6 455 455 56,3 66,8
7 41,9 46,6 58,1 60,1
8 39,2 32,5 62,6 57,0
9 42,4 31,8 61,6 60,9
10 24,1 64,4

10



PROTOCOLO — EXERCICIO + 0%
PESO CORPORAL (mg/dia)
Grupo: Salina

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
1 358,000 373,000 378,000 377,000 382,000 394,000 385,000 393,000 391,000 399,000
2 365,000 349,000 357,000 365,000 371,000 375,000 373,000 379,000 374,000 385,000
3 342,000 340,000 339,000 346,000 348,000 350,000 355,000 351,000 353,000 357,000
4 326,000 335,000 333,000 337,000 340,000 341,000 341,000 340,000 345,000 344,000
5 323,000 339,000 340,000 346,000 354,000 353,000 349,000 352,000 352,000 347,000
6 329,000 350,000 352,000 363,000 368,000 367,000 368,000 376,000 368,000 370,000
7 324,000 332,000 336,000 340,000 339,000 341,000 347,000 349,000 341,000 345,000
8 329,000 370,000 380,000 380,000 383,000 386,000 390,000 385,000 386,000 386,000
9 323,000 330,000 340,000 340,000 343,000 343,000 348,000 349,000 350,000 352,000
10 342,000 330,000 334,000 331,000 337,000 340,000 340,000 347,000 338,000 341,000

Grupo Dexa0,1mg/Kg

Pré-tratamento Tratamento

Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

[EEN

364,000 394,000 393,000 401,000 397,000 405,000 381,000 368,000 350,000 345,000
354,000 352,000 360,000 359,000 367,000 362,000 349,000 334,000 325,000 314,000
355,000 346,000 348,000 347,000 353,000 353,000 339,000 331,000 316,000 316,000
328,000 336,000 345,000 344,000 347,000 348,000 330,000 314,000 295,000 376,000
322,000 373,000 383,000 380,000 387,000 381,000 368,000 355,000 348,000 340,000
326,000 350,000 339,000 342,000 348,000 347,000 319,000 322,000 302,000 299,000
322,000 331,000 341,000 338,000 342,000 338,000 329,000 321,000 307,000 306,000
326,000 346,000 355,000 360,000 364,000 365,000 347,000 336,000 335,000 327,000
322,000 365,000 368,000 371,000 375,000 378,000 363,000 347,000 314,000 306,000

O©CoO~NOULA~,WN




Grupo: Dexa0,5mg/Kg+0%

PROTOCOLO — EXERCICIO + 0%
PESO CORPORAL (mg/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
1 361,000 379,000 377,000 379,000 382,000 383,000 387,000 381,000 397,000 389,000
2 321,000 326,000 330,000 333,000 332,000 341,000 346,000 339,000 348,000 352,000
3 334,000 341,000 340,000 343,000 346,000 349,000 345,000 340,000 347,000 340,000
4 368,000 371,000 372,000 382,000 381,000 387,000 384,000 385,000 386,000 388,000
5 357,000 365,000 363,000 371,000 373,000 374,000 367,000 372,000 387,000 379,000
6 366,000 368,000 375,000 378,000 377,000 377,000 361,000 363,000 362,000 370,000
7 353,000 354,000 359,000 358,000 364,000 361,000 354,000 353,000 353,000 340,000
8 367,000 365,000 376,000 377,000 373,000 373,000 374,000 372,000 372,000 374,000
9 326,000 328,000 336,000 338,000 338,000 345,000 341,000 343,000 344,000 348,000
10 324,000 323,000 332,000 331,000 328,000 327,000 327,000 330,000 334,000 334,000
Grupo Dexal,0mg/Kg+0%
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

1 395,000 396,000 398,000 402,000 408,000 403,000 383,000 374,000 356,000 328,000

2 382,000 386,000 390,000 392,000 397,000 401,000 384,000 371,000 360,000 346,000

3 323,000 323,000 324,000 329,000 334,000 334,000 322,000 311,000 300,000 291,000

4 332,000 334,000 336,000 337,000 341,000 339,000 326,000 314,000 303,000 297,000

5 341,000 341,000 338,000 343,000 345,000 345,000 342,000 325,000 311,000 296,000

6 379,000 386,000 393,000 397,000 404,000 404,000 382,000 364,000 350,000 341,000

7 359,000 365,000 369,000 373,000 374,000 378,000 356,000 350,000 334,000 328,000

8 341,000 345,000 356,000 355,000 362,000 361,000 341,000 329,000 316,000 308,000

9 321,000 326,000 332,000 332,000 341,000 341,000 320,000 304,000 295,000 288,000
10 331,000 336,000 330,000 324,000 326,000 324,000 309,000 305,000 292,000 292,000
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Grupo: Salina

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 0%
CONSUMO DE RAGAO (mg/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 25,6600 32,560 27,950 33,310 32,0500 30,730 32,670 24,7000 32,730
2 26,2100 26,330 25,610 27,410 26,8900 21,740 27,750 17,4100 28,610
3 23,1700 25,870 26,270 25,630 24,0900 25,470 22,470 23,4600 26,130
4 18,8700 24,370 23,720 20,760 24,0300 21,470 20,210 23,2900 21,680
5 19,7500 22,650 19,320 24,150 20,0900 19,100 20,490 22,8900 21,830
6 25,1800 29,460 30,700 28,110 25,7800 28,480 31,840 22,4600 30,220
7 25,9800 23,320 28,130 21,640 24,7700 26,260 24,130 21,4400 25,700
8 23,6700 23,060 29,360 27,470 26,0600 33,530 27,880 26,5000 27,090
9 28,9400 28,730 28,770 26,140 24,3100 27,400 25,840 25,4700 24,390
10 22,9100 23,830 24,300 23,200 23,9300 21,910 27,420 20,3300 20,150
Grupo Dexal,0mg/Kg
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 29,5200 31,560 26,3700 29,3100 28,330 17,880 14,2100 13,5600 12,900
2 25,6700 23,430 26,4100 25,6800 21,480 23,680 8,6700 10,8900 13,100
3 23,7800 20,050 23,6600 26,5600 25,450 18,140 13,5600 13,5700 13,540
4 26,4500 25,200 25,9500 23,7200 23,780 20,390 7,1700 5,9600 4,660
5 29,5800 29,510 33,6500 30,8500 23,210 23,670 11,7900 11,5500 11,330
6 24,1400 18,410 28,3000 28,4200 24,480 18,190 13,8000 11,7100 9,966
7 21,9000 27,940 24,1200 28,2600 24,500 24,770 14,7200 15,4500 16,200
8 26,9300 29,900 29,6400 24,0200 24,360 22,350 15,3300 13,7200 12,060
9 26,1300 26,490 26,6500 24,1000 23,790 17,480 12,8300 12,9500 13,110
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Grupo: Salina+Ex0%

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 0%
CONSUMO DE RAGAO (mg/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 26,0000 25,3100 23,1900 26,200 20,990 23,7500 24,560 29,530 22,890
2 24,4000 23,9000 23,3500 22,330 25,040 22,2600 21,250 26,600 22,810
3 27,4200 23,1400 23,8600 20,670 23,230 20,5100 17,800 22,990 18,930
4 27,3000 29,1000 29,5500 31,140 26,470 26,1900 25,640 25,960 27,060
5 30,6600 27,5200 26,9200 28,350 27,790 22,8800 27,050 31,230 23,610
6 25,6300 24,7800 23,6700 26,190 23,050 20,5500 16,270 19,470 20,520
7 24,2300 22,3800 20,5200 22,310 20,860 17,8500 20,010 18,490 11,360
8 25,5100 26,8300 23,7100 24,840 19,150 21,8500 20,390 16,700 20,480
9 30,1100 27,6900 26,1600 25,840 28,710 21,2100 24,780 23,670 20,950
10 25,4800 25,1300 21,1600 21,640 22,160 19,6400 21,330 23,300 23,560
Grupo Dexal,0mg/Kg+Ex0%
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 29,290 31,320 29,440 29,750 29,530 22,9700 17,4000 10,7700 12,8400
2 24,780 32,180 25,430 31,010 28,840 22,1600 15,2700 14,7000 12,6400
3 20,400 22,530 21,760 20,800 20,680 18,0100 13,4300 11,9800 10,9100
4 23,890 30,590 23,500 22,940 24,620 19,0200 18,4800 9,0100 16,2400
5 23,850 20,540 22,110 23,380 19,690 16,3800 13,7900 12,2700 10,8000
6 28,710 25,180 32,080 28,080 27,330 20,6400 13,8200 10,6700 7,5000
7 25,010 22,740 26,440 28,280 23,140 18,3900 12,3100 5,0200 12,2600
8 27,830 26,730 23,800 25,980 23,890 20,1300 12,7200 6,0500 8,2000
9 29,470 23,440 27,550 26,320 24,750 21,8500 6,0100 5,5100 10,5100
10 21,530 18,880 16,210 16,440 21,130 17,6900 15,0300 10,0300 14,7700
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Grupo: Salina

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 0%
CONSUMO DE AGUA (mL/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

1 34,000 48,000 44,000 48,000 46,000 48,000 56,000 48,00 50,00

2 31,000 44,000 42,000 42,000 40,000 44,000 46,000 40,00 48,00
3 32,000 41,000 44,000 41,000 38,000 44,000 38,000 42,00 42,00
4 34,000 38,000 41,000 38,000 36,000 37,000 36,000 40,00 40,00
5 42,000 44,000 34,000 42,000 38,000 38,000 40,000 40,00 40,00
6 36,000 52,000 50,000 54,000 49,000 56,000 56,000 54,00 70,00
7 74,000 44,000 40,000 40,000 40,000 40,000 42,000 36,00 40,00
8 32,000 40,000 44,000 43,000 41,000 38,000 42,000 36,00 40,00
9 33,000 34,000 44,000 40,000 40,000 42,000 42,000 46,00 36,00
10 40,000 44,000 36,000 42,000 37,000 34,000 40,000 36,00 40,00

Grupo Dexal,0mg/Kg
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

1 48,000 50,000 44,000 50,000 62,000 48,000 42,000 41,000 40,000

2 46,000 51,000 44,000 48,000 44,000 46,000 30,000 50,000 76,000

3 36,000 40,000 34,000 40,000 40,000 34,000 22,000 52,000 85,000

4 40,000 46,000 48,000 48,000 42,000 46,000 32,000 17,000 10,000

5 48,000 47,000 48,000 50,000 40,000 44,000 28,000 34,000 60,000

6 40,000 10,000 57,000 52,000 50,000 46,000 42,000 55,000 78,000

7 44,000 40,000 42,000 48,000 38,000 42,000 28,000 46,000 60,000

8 38,000 40,000 40,000 38,000 34,000 32,000 20,000 29,000 39,000

9 36,000 45,000 36,000 40,000 34,000 34,000 26,000 55,000 85,000

15



Grupo: Salina+Ex0%

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 0%
CONSUMO DE AGUA (mL/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 40,000 40,000 38,000 38,000 38,000 37,000 40,000 46,000 38,000
2 36,000 38,000 34,000 34,000 42,000 33,000 44,000 40,000 34,000
3 34,000 50,000 34,000 46,000 48,000 43,000 40,000 48,000 46,000
4 44,000 52,000 46,000 48,000 52,000 50,000 52,000 50,000 50,000
5 50,000 50,000 50,000 46,000 52,000 42,000 50,000 50,000 46,000
6 40,000 36,000 39,000 44,000 36,000 30,000 36,000 44,000 46,000
7 40,000 38,000 36,000 44,000 34,000 30,000 40,000 36,000 22,000
8 40,000 44,000 42,000 37,000 35,000 46,000 42,000 40,000 44,000
9 44,000 44,000 42,000 46,000 44,000 40,000 40,000 40,000 40,000
10 42,000 36,000 36,000 42,000 34,000 34,000 32,000 40,000 40,000
Grupo Dexal,0mg/Kg+Ex0%
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

1 40,000 46,000 44,000 46,000 38,000 36,000 38,000 24,000 32,000

2 50,000 58,000 52,000 52,000 44,000 40,000 40,000 37,000 40,000

3 42,000 40,000 42,000 38,000 40,000 48,000 44,000 41,000 36,000

4 42,000 48,000 36,000 42,000 36,000 41,000 43,000 28,000 40,000

5 38,000 42,000 36,000 44,000 42,000 46,000 40,000 42,000 39,000

6 46,000 42,000 45,000 48,000 42,000 32,000 30,000 26,000 34,000

7 48,000 42,000 48,000 50,000 48,000 42,000 38,000 28,000 40,000

8 48,000 42,000 54,000 52,000 42,000 42,000 32,000 32,000 48,000

9 50,000 42,000 46,000 52,000 42,000 34,000 24,000 28,000 36,000

10 42,000 32,000 31,000 40,000 38,000 34,000 32,000 30,000 36,000
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Grupo: Salina

Grupo Dexal,0mg/Kg

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 0%
TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE

RATOS Basal 15 30 60 90 120
1 91,000 125,00 128,00 118,000 117,000 118,000
2 113,000 234,00 208,00 166,000 126,000 124,000
3 99,000 148,00 152,00 153,000 134,000 117,000
4 88,000 143,00 148,00 159,000 122,000 113,000
5 78,000 127,00 121,00 113,000 106,000 105,000
6 83,000 195,00 263,00 217,000 155,000 153,000
7 105,000 206,00 219,00 159,000 107,000 89,000
8 89,000 200,00 226,00 176,000 142,000 111,000
9 132,000 210,00 252,00 194,000 119,000 139,000
10 106,000 380,00 279,00 221,000 176,000 132,000
RATOS Basal 15 30 60 90 120
1 172,000 515,00 518,00 523,00 428,00 335,00
2 106,000 206,00 302,00 262,00 179,00 150,00
3 115,000 230,00 279,00 227,00 160,00 124,00
4 143,000 542,00 541,00 507,00 413,00 308,00
5 151,000 312,00 402,00 415,00 327,00 256,00
6 102,000 381,00 395,00 343,00 243,00 180,00
7 104,000 573,00 572,00 454,00 303,00 241,00
8 127,000 521,00 568,00 440,00 328,00 196,00
9 109,000 237,00 258,00 207,00 164,00 153,00
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Grupo: Dexa0,5mg/Kg+Ex0%

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 0%
TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE

Grupo Dexal,0mg/Kg+Ex0%

RATOS Basal 15 30 60 90 120
1 99,0000 301,00 272,00 187,00 150,000 120,000
2 94,0000 290,00 319,00 217,00 137,000 117,000
3 94,0000 355,00 309,00 192,00 131,000 114,000
4 95,0000 485,00 445,00 271,00 193,000 131,000
5 96,0000 425,00 466,00 311,00 150,000 130,000
6 96,0000 335,00 428,00 228,00 153,000 128,000
7 90,0000 579,00 431,00 246,00 160,000 128,000
8 88,0000 258,00 320,00 203,00 130,000 110,000
9 87,0000 308,00 275,00 183,00 139,000 121,000
10 103,0000 237,00 244,00 173,00 132,000 112,000
RATOS Basal 15 30 60 90 120
1 170,000 455,00 427,00 286,00 202,00 135,000
2 144,000 302,00 375,00 306,00 208,00 133,000
3 107,000 212,00 189,00 147,00 126,00 120,000
4 145,000 409,00 421,00 270,00 166,00 123,000
5 122,000 254,00 271,00 165,00 141,00 151,000
6 151,000 495,00 497,00 368,00 268,00 171,000
7 175,000 466,00 544,00 494,00 399,00 260,000
8 138,000 423,00 424,00 308,00 204,00 141,000
9 139,000 543,00 560,00 525,00 430,00 312,000
10 121,000 312,00 341,00 233,00 140,00 114,000
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PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 0%
ESVAZIAMENTO GASTRICO DE LIQUIDOS

Salina Dexal,0 Salina+Ex0% Dexal.0+Ex0%
1 28,5 86,7 43,8 37,7
2 35,9 81,0 41,2 43,6
3 4.6 67,7 62,0 441
4 73,2 83,1 44,1 25,6
5 43,8 68,1 48,9 88,5
6 45,5 66,8 64,1 72,2
7 41,9 60,1 57,6 55,5
8 39,2 57,0 53,1 75,9
9 42 .4 60,9 47,2 66,3
10 56,0 73,0
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Grupo: Salina

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 5%
PESO CORPORAL (mg/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
1 358,000 373,000 378,000 377,000 382,000 394,000 385,000 393,000 391,000 399,000
2 365,000 349,000 357,000 365,000 371,000 375,000 373,000 379,000 374,000 385,000
3 342,000 340,000 339,000 346,000 348,000 350,000 355,000 351,000 353,000 357,000
4 326,000 335,000 333,000 337,000 340,000 341,000 341,000 340,000 345,000 344,000
5 323,000 339,000 340,000 346,000 354,000 353,000 349,000 352,000 352,000 347,000
6 329,000 350,000 352,000 363,000 368,000 367,000 368,000 376,000 368,000 370,000
7 324,000 332,000 336,000 340,000 339,000 341,000 347,000 349,000 341,000 345,000
8 329,000 370,000 380,000 380,000 383,000 386,000 390,000 385,000 386,000 386,000
9 323,000 330,000 340,000 340,000 343,000 343,000 348,000 349,000 350,000 352,000
10 342,000 330,000 334,000 331,000 337,000 340,000 340,000 347,000 338,000 341,000
Grupo Dexa0,1mg/Kg
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

1 364,000 394,000 393,000 401,000 397,000 405,000 381,000 368,000 350,000 345,000

2 354,000 352,000 360,000 359,000 367,000 362,000 349,000 334,000 325,000 314,000

3 355,000 346,000 348,000 347,000 353,000 353,000 339,000 331,000 316,000 316,000

4 328,000 336,000 345,000 344,000 347,000 348,000 330,000 314,000 295,000 376,000

5 322,000 373,000 383,000 380,000 387,000 381,000 368,000 355,000 348,000 340,000

6 326,000 350,000 339,000 342,000 348,000 347,000 319,000 322,000 302,000 299,000

7 322,000 331,000 341,000 338,000 342,000 338,000 329,000 321,000 307,000 306,000

8 326,000 346,000 355,000 360,000 364,000 365,000 347,000 336,000 335,000 327,000

9 322,000 365,000 368,000 371,000 375,000 378,000 363,000 347,000 314,000 306,000
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Grupo: Dexa0,5mg/Kg+Ex5%

PROTOCOLO — EXERCICIO + 5%
PESO CORPORAL (mg/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
1 312,000 321,000 325,000 328,000 323,000 330,000 330,000 327,000 331,000 331,000
2 321,000 329,000 323,000 322,000 333,000 328,000 325,000 321,000 337,000 323,000
3 329,000 332,000 339,000 338,000 343,000 336,000 337,000 339,000 348,000 339,000
4 347,000 354,000 368,000 362,000 353,000 355,000 365,000 348,000 356,000 356,000
5 346,000 346,000 344,000 350,000 347,000 349,000 343,000 343,000 356,000 351,000
6 322,000 327,000 338,000 348,000 341,000 343,000 338,000 336,000 335,000 330,000
7 332,000 333,000 349,000 347,000 346,000 351,000 345,000 340,000 345,000 347,000
8 315,000 313,000 317,000 313,000 311,000 317,000 317,000 312,000 314,000 306,000
Grupo Dexal,0mg/Kg+5%
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

1 369,000 367,000 374,000 374,000 370,000 367,000 348,000 335,000 324,000 312,000

2 340,000 342,000 341,000 349,000 347,000 347,000 327,000 308,000 300,000 288,000

3 312,000 327,000 330,000 333,000 333,000 330,000 291,000 288,000 284,000 269,000

4 319,000 315,000 318,000 323,000 324,000 327,000 316,000 306,000 298,000 297,000

5 315,000 316,000 321,000 319,000 321,000 321,000 311,000 300,000 288,000 277,000

6 301,000 307,000 309,000 303,000 308,000 310,000 292,000 284,000 283,000 274,000

7 353,000 358,000 364,000 362,000 372,000 381,000 351,000 336,000 327,000 316,000
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Grupo: Salina

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 5%
CONSUMO DE RAGAO (mg/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 25,6600 32,560 27,950 33,310 32,0500 30,730 32,670 24,7000 32,730
2 26,2100 26,330 25,610 27,410 26,8900 21,740 27,750 17,4100 28,610
3 23,1700 25,870 26,270 25,630 24,0900 25,470 22,470 23,4600 26,130
4 18,8700 24,370 23,720 20,760 24,0300 21,470 20,210 23,2900 21,680
5 19,7500 22,650 19,320 24,150 20,0900 19,100 20,490 22,8900 21,830
6 25,1800 29,460 30,700 28,110 25,7800 28,480 31,840 22,4600 30,220
7 25,9800 23,320 28,130 21,640 24,7700 26,260 24,130 21,4400 25,700
8 23,6700 23,060 29,360 27,470 26,0600 33,530 27,880 26,5000 27,090
9 28,9400 28,730 28,770 26,140 24,3100 27,400 25,840 25,4700 24,390
10 22,9100 23,830 24,300 23,200 23,9300 21,910 27,420 20,3300 20,150
Grupo Dexal,0mg/Kg
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 29,5200 31,560 26,3700 29,3100 28,330 17,880 14,2100 13,5600 12,900
2 25,6700 23,430 26,4100 25,6800 21,480 23,680 8,6700 10,8900 13,100
3 23,7800 20,050 23,6600 26,5600 25,450 18,140 13,5600 13,5700 13,540
4 26,4500 25,200 25,9500 23,7200 23,780 20,390 7,1700 5,9600 4,660
5 29,5800 29,510 33,6500 30,8500 23,210 23,670 11,7900 11,5500 11,330
6 24,1400 18,410 28,3000 28,4200 24,480 18,190 13,8000 11,7100 9,966
7 21,9000 27,940 24,1200 28,2600 24,500 24,770 14,7200 15,4500 16,200
8 26,9300 29,900 29,6400 24,0200 24,360 22,350 15,3300 13,7200 12,060
9 26,1300 26,490 26,6500 24,1000 23,790 17,480 12,8300 12,9500 13,110
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Grupo: Salinat+Ex5%

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 5%
CONSUMO DE RAGAO (mg/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 25,4400 27,360 25,6100 23,4800 23,0100 23,290 22,810 20,380 26,920
2 23,7500 22,620 25,7200 22,9500 21,7500 18,120 22,540 26,990 20,090
3 21,4000 24,040 21,7600 24,4500 20,2400 20,550 23,760 23,840 23,760
4 26,0000 30,250 26,6700 27,0200 23,4000 27,480 17,230 22,540 24,840
5 24,4400 23,080 24,9300 25,2300 21,3200 21,800 23,630 25,300 24,360
6 24,5000 24,770 26,2500 25,3200 24,3400 20,240 17,980 17,280 24,610
7 25,9900 33,540 29,2500 31,0800 30,1600 28,580 29,100 26,920 28,740
8 19,9300 21,220 20,4700 19,1800 18,5700 21,840 19,210 22,220 18,140
Grupo Dexal,0mg/Kg+Ex5%
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1 27,420 27,500 25,280 19,9200 23,570 20,210 13,130 10,1900 14,380
2 24,710 22,910 26,470 23,2700 22,680 19,360 10,930 10,5000 11,090
3 22,060 23,280 21,440 19,8500 18,790 5,780 9,690 8,2000 14,010
4 22,520 21,430 21,860 21,2700 25,270 24,680 19,230 15,2200 20,520
5 18,470 22,030 20,940 20,1900 20,740 12,130 24,900 12,5400 13,990
6 20,060 18,090 19,600 18,9900 18,900 15,880 11,350 13,1800 13,450
7 26,770 30,500 26,450 31,5100 30,940 22,750 16,550 12,6100 14,880
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Grupo: Salina

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 5%
CONSUMO DE AGUA (mL/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

1 34,000 48,000 44,000 48,000 46,000 48,000 56,000 48,00 50,00

2 31,000 44,000 42,000 42,000 40,000 44,000 46,000 40,00 48,00
3 32,000 41,000 44,000 41,000 38,000 44,000 38,000 42,00 42,00
4 34,000 38,000 41,000 38,000 36,000 37,000 36,000 40,00 40,00
5 42,000 44,000 34,000 42,000 38,000 38,000 40,000 40,00 40,00
6 36,000 52,000 50,000 54,000 49,000 56,000 56,000 54,00 70,00
7 74,000 44,000 40,000 40,000 40,000 40,000 42,000 36,00 40,00
8 32,000 40,000 44,000 43,000 41,000 38,000 42,000 36,00 40,00
9 33,000 34,000 44,000 40,000 40,000 42,000 42,000 46,00 36,00
10 40,000 44,000 36,000 42,000 37,000 34,000 40,000 36,00 40,00

Grupo Dexal,0mg/Kg
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

1 48,000 50,000 44,000 50,000 62,000 48,000 42,000 41,000 40,000

2 46,000 51,000 44,000 48,000 44,000 46,000 30,000 50,000 76,000

3 36,000 40,000 34,000 40,000 40,000 34,000 22,000 52,000 85,000

4 40,000 46,000 48,000 48,000 42,000 46,000 32,000 17,000 10,000

5 48,000 47,000 48,000 50,000 40,000 44,000 28,000 34,000 60,000

6 40,000 10,000 57,000 52,000 50,000 46,000 42,000 55,000 78,000

7 44,000 40,000 42,000 48,000 38,000 42,000 28,000 46,000 60,000

8 38,000 40,000 40,000 38,000 34,000 32,000 20,000 29,000 39,000

9 36,000 45,000 36,000 40,000 34,000 34,000 26,000 55,000 85,000
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Grupo: Salinat+Ex5%

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 5%
CONSUMO DE AGUA (mL/dia)

Ratos Pré-tratamento Tratamento
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

1 44,000 58,000 52,000 52,000 50,000 50,000 52,000 44,000 53,000

2 46,000 40,000 52,000 54,000 52,000 44,000 48,000 54,000 48,000

3 40,000 41,000 52,000 50,000 48,000 46,000 54,000 50,000 46,000

4 58,000 60,000 62,000 64,000 56,000 60,000 50,000 60,000 55,000

5 48,000 46,000 46,000 58,000 50,000 46,000 52,000 50,000 54,000

6 42,000 42,000 42,000 44,000 46,000 42,000 42,000 34,000 48,000

7 42,000 42,000 44,000 50,000 50,000 66,000 60,000 52,000 58,000

8 42,000 42,000 40,000 44,000 42,000 52,000 58,000 44,000 58,000

Grupo Dexal,0mg/Kg+Ex5%
Pré-tratamento Tratamento
Ratos -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

1 46,0000 50,000 44,000 40,0000 38,000 38,000 34,000 36,000 40,000
2 48,0000 48,000 48,000 44,0000 44,000 40,000 33,000 42,000 46,000
3 48,0000 44,000 42,000 40,0000 36,000 18,000 45,000 54,000 37,000
4 46,0000 46,000 42,000 44,0000 44,000 44,000 44,000 56,000 44,000
5 44,0000 48,000 47,000 44,0000 46,000 46,000 50,000 34,000 44,000
6 36,0000 42,000 34,000 38,0000 44,000 38,000 40,000 38,000 36,000
7 66,0000 42,000 52,000 50,0000 54,000 64,000 54,000 44,000 54,000
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Grupo: Salina

Grupo Dexal,0mg/Kg

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 5%
TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE

RATOS Basal 15 30 60 90 120
1 91,000 125,00 128,00 118,000 117,000 118,000
2 113,000 234,00 208,00 166,000 126,000 124,000
3 99,000 148,00 152,00 153,000 134,000 117,000
4 88,000 143,00 148,00 159,000 122,000 113,000
5 78,000 127,00 121,00 113,000 106,000 105,000
6 83,000 195,00 263,00 217,000 155,000 153,000
7 105,000 206,00 219,00 159,000 107,000 89,000
8 89,000 200,00 226,00 176,000 142,000 111,000
9 132,000 210,00 252,00 194,000 119,000 139,000
10 106,000 380,00 279,00 221,000 176,000 132,000
RATOS Basal 15 30 60 90 120
1 172,000 515,00 518,00 523,00 428,00 335,00
2 106,000 206,00 302,00 262,00 179,00 150,00
3 115,000 230,00 279,00 227,00 160,00 124,00
4 143,000 542,00 541,00 507,00 413,00 308,00
5 151,000 312,00 402,00 415,00 327,00 256,00
6 102,000 381,00 395,00 343,00 243,00 180,00
7 104,000 573,00 572,00 454,00 303,00 241,00
8 127,000 521,00 568,00 440,00 328,00 196,00
9 109,000 237,00 258,00 207,00 164,00 153,00
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Grupo: Salinat+Ex5%

PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 5%
TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE

Grupo Dexal,0mg/Kg+Ex5%

RATOS Basal 15 30 60 90 120
1 112,000 341,00 295,00 202,00 166,00 132,00
2 100,000 471,00 449,00 319,00 198,00 158,00
3 104,000 307,00 317,00 235,00 207,00 146,00
4 112,000 550,00 506,00 338,00 218,00 155,00
5 102,000 173,00 218,00 187,00 163,00 146,00
6 97,000 353,00 468,00 289,00 184,00 149,00
7 90,000 542,00 504,00 312,00 268,00 169,00
8 95,000 269,00 309,00 196,00 158,00 130,00

RATOS Basal 15 30 60 90 120
1 132,000 545,00 507,00 362,00 253,00 182,00
2 123,000 565,00 507,00 303,00 157,00 120,00
3 112,000 396,00 364,00 283,00 159,00 131,00
4 144,000 358,00 387,00 335,00 260,00 168,00
5 115,000 568,00 557,00 428,00 260,00 154,00
6 100,000 342,00 363,00 316,00 376,00 283,00
7 112,000 412,00 405,00 323,00 199,00 130,00
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PROTOCOLO — EXERCICIO FiSICO + 5%
ESVAZIAMENTO GASTRICO DE LIQUIDOS

Salina Dexal,0 Salina+Ex5% Dexal,0+Ex5%

1 28,5 86,7 47,6 34,0

2 35,9 81,0 59,7 49,0

3 4,6 67,7 59,9 48,8

4 73,2 83,1 36,5 51,7

5 43,8 68,1 31,3 52,4

6 455 66,8 64,2 64,9

7 41,9 60,1 71,8 475

8 39,2 57,0 33,6

9 42.4 60,9
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ANEXO B
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ABSTRACT

Physical exercise has been recommended as a non-pharmacological treatment for metabolic disorders
such as diabetes and dyslipidemias. Such diseases may lead to gastric dysmotility. The chronic use of
dexamethasone (DEX) induces insulin resistance and hyperglycemia that can be prevented by physical
exercise. However, the DEX effect on gastric motility and the role of exercise in this phenomenon is not
yet known. Our hypothesis is that physical exercise may modulate the metabolic effects of chronic
dexamethasone use by modifying the gastrointestinal and food behavior parameters. Male rats were
distributed into the following groups: Saline, DEX (0.1mg/kg, 0.5mg/Kg and 1.0mg/kg i.p) and exercise
(Saline + Exercise 0% or 5%, DEX+Exercise 0 or 5%) for 5 consecutives days. We evaluated the
anthropometric and nutritional parameters, blood glucose through Glucose Tolerance Test
intraperitoneally (GTTip) and gastric emptying in all experimental groups. Treatment with different doses
of DEX (0.1, 0.5 and 1.0 mg/kg) reduced significantly the body weight of the rats, without altering the
body composition, promoted hypophagia and reduced water intake. In addition, dexamethasone triggered
hyperglycemia and gastric dysmotility. When we associated the DEX treatment to swimming training 0%
and 5%, we observed that the physical exercise was responsible for improving the hyperglycemia and
gastric retention, but it was not able to avoid the reduction of body weight and alteration of the feeding
behavior of the animals.

Keywords: Dexamethasone, Hyperglycemia, Physical exercise, Dysmotility.
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1. INTRODUCTION

Metabolic diseases are characterized by a number of clinical changes such as elevated
triglyceride levels, reduced HDL-cholesterol, increased blood pressure, impaired glucose tolerance and
the development of insulin resistance. These changes are associated with pathologies such as diabetes,
obesity, dyslipidemias, hypertension, and the association of these can lead to the development of a
Metabolic Syndrome (Sasase, et al., 2013). The endocrine system deserves a great deal of attention in
view of the fact that most of these endocrine-metabolic disorders affect its functioning. In this context,
several experimental models have been proposed for the study of metabolic diseases. One of them would
be the induction of insulin resistance by chronic treatment of dexamethasone at the dose of 1mg / kg, both
for 5 days and for 10 days (Nicastro, et al., 2012).

Dexamethasone (DEX) is a synthetic glucocorticoid widely used in clinical practice because of
its anti-inflammatory and anti-allergic effects. However, its use may induce changes in glycemic and
energetic homeostasis generating insulin resistance, altered lipid metabolism, and may progress to
diabetes, due to the reduction of glucose uptake by peripheral tissues increasing the production and
release of hepatic glucose (Rafacho, et al., 2008; Barel, et al., 2010; Battiston, et al., 2016). In the
gastrointestinal tract, glucocorticoids are responsible for promoting the secretion of gastric acids, which
may lead to increased risk of developing ulcers. Glucocorticoids also have an antiemetic potential, and
DEX is widely used in cancer patients during the period of chemotherapy to prevent vomiting and nausea
(Tanihata, et al., 2004; Gounarides, et al., 2008) .

Regarding physical exercise, 60-day aerobic training is already shown to be able to minimize the
effects of dexamethasone-induced hyperglycemia (Dionisio, et al., 2014). In addition, aerobic physical
exercise concomitant with the use of DEX promotes a modulation of glycemic metabolism, through
regulatory and compensatory pathways in the body, and is responsible for the improvement of insulin
sensitivity and autonomic balance responses (Park, et al., 2005; Barel, et al., 2010, Herrera, et al., 2016).

However, it is still unclear which role DEX plays in gastrointestinal motility as well as which
role physical exercise may play in such changes. Thus, our hypothesis is that physical exercise may
modulate the metabolic effects of chronic dexamethasone use by modifying the gastrointestinal and food

behavior parameters.

2. METHODS
2.1. Animals
Eighty male Wistar rats (300 and 350 g) were obtained from the Agricultural Sciences Center of

the Federal University of Piaui (CCA-UFPI). The animals were kept in controlled temperature and
humidity, with light/dark cycle of 12h, and water and food controlled. All procedures were carried out in
accordance with the ethical norms of the National Animal Experimentation Council (CONCEA) and
approved by the Committee on Ethics in Animal Experimentation (CEUA / UFPI), under protocol no.
213/16.
2.2. Murinometric Parameters and Body Compaosition

The animals were distributed in groups according to their initial body weight (g), and this was

monitored daily, both in pretreatment and treatment period. After anesthesia by (ketamine - 100mg/kg
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and xilazine - 10mg/kg, i.m) assessment the body weight and rat length were used to determine the
following murinometric parameters (Body Mass Index (g/cm?), Lee Index (g/cm) and Specific Rate of
Body Mass Gain (g/kg)) according to Novelli, et al (2007). The parametrs of the body composition (Total
Body Water -TBW in mL or %, Extracellular Fluid-ECF - in mL or %, Intracellular Fluid-ICF - in mL or
%, Fat Free Mass-FFM - in g or % and Fat Mass-FM - in g or %) was evaluated by Bioimpedance
Spectroscopy (BIS) method - ImpediMED® described by Hu, et al. (2012).

2.3. Dexamethasone treatment and Intraperitoneal Glucose Tolerance Test (IpGTT).

To evaluate the effect of different concentrations of disodium phosphate of dexamethasone
(Decadron® - Ache, Campinas, Brazil) on different groups, we used the protocol described by Rafacho,
et al., 2008. The rats were administered Dexamethasone (0.1 0.5 or 1.0 mg/kg) or control group (SS),
which received saline solution (NaCl 0.9% - 1.0mL/kg). After 24 hours of fasting following of the last
dose of saline or DEX administration the rats were submitted to the intraperitoneal Glucose Tolerance
Test according Rafacho, et al., 2008. After fasting for 12 hours, 20uL of blood from the tail of each rat
was collected at (0, 15, 30, 60, 90 and 120 minutes), to determinate the glucose concentration using
reactive tapes and glycosimeter (Accu-chek Active, Roche®).

2.4. Assesment of Food Behavior
Dietary intake was evaluated for 10 days, including pre and post DEX or saline treatment. The
rats were placed in individual cages, and the daily monitoring of food and water intake was carried out
between 9:00 and 10:00 am. For each rat was offered 250mL of filtered water and 40g of standard pellet
feed (Presence Rats and Mice® - Agribands Purina do Brasil LTDA) daily, and the amount quantified 24
hours after the offer (Macedo, et al., 2014). The centesimal composition of the feed used was
380kcal/100g of feed, 63g of carbohydrate/100g of feed, 23g of proteins/100g of feed, and 4g of
lipids/100g of feed (Silva, 2014); was used to calculate the following nutritional parameters (Sant’Diniz,
et al., 2005):
1. Energy intake (EI, kcal/day) = mean food consumption (g) x dietary metabolizable energy (kcal);
2. Food efficiency (FE; %) = (Mean body weight gain (g) x 100) / energy intake (kcal/day)
3. Voluntary food intake (VFI, %) = (mean food consumption x 100) / mean body weight.

2.5 Exercise protocol

The aerobic training protocol used was the proposed by Molena-Fernandes, et al (2015), in
which the rats swam in cylindrical tanks (80 cm in diameter and 120 cm in depth), with water at depth of
approximately 100 cm and temperature of 30 + 1°C.

After 4 days of adaptation to the liquid medium with gradual increase of the time duration of the
exercise: 1st day - 10 minutes; 2nd day 20 minutes; 3rd day - 30 minutes; 4th day - 40 minutes. After this
period the rats were housed in individual cages for 5 days for daily monitoring of body weight and control
of food and water consumption, without performing any type of exercise. The DEX treatment was started
on the 10th day of the protocol, with duration of 5 days, which the rats were submitted to swimming
60min/day (treatment period). The rats were distributed in the following experimental groups: Saline
(SS); Dexamethasone 1.0mg/kg (Dex1.0); Saline + Exercise 0% (SS+Ex0%); Dexamethasone 1.0mg/kg +
Exercise 0% (Dex1.0+Ex0%); Saline + Exercise 5% (SS+Ex5%); Dexamethasone 1.0mg/kg + Exercise
5% (Dex1.0+Ex5%).
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2.6. Assessment of Gastric Emptying

One day after the DEX treatment period or control, the rats were fasted for 18 hours in different
groups. Next, they were gavage fed with a liquid test meal that consisted of 1.5 mL of 0.5 mg/mL of
phenol red in a 5% glucose solution. After 10-min post-prandial interval, the rats were sacrificed by a
thiopental overdose (100mg/kg i.p). Fractional gastric dye retention was assayed according to Reynell and
Spray (1956), a technique further adapted by our laboratory (Silva, et al., 2014).
2.7. Evaluation of the relative weights of tissues

After the DEX treatment and the assessment of gastric emptying, we evaluated the relative
weight of the following body tissues: adrenal glands, hypothalamus, extensor digitorum longus,
epididimal and retroperitoneal adipose tissue.
2.8. Assessment of Cytokines

The detection of cytokines (TNFa, IL1B and IL6) presents in the gastric fundus, duodenum and

extensor digitorum longus (EDL) was determinated in the supernadant of homogenizated samples, using
commercial kits (IL-1p, IL-6, TNF-a - R & D Systems) following the manufacturer's recommendations.
The absorption of the sample was measured using a spectrophotometer (Biotek®) using a 450nm wave.
The concentration of the cytokines in the tissue samples were determined from values obtained with the
standard curve performed with the different dilutions of the recombinant protein (Oliveira, et al., 2013)
2.9. Statistical analysis

Results are expressed as mean + SEM (standard error of mean) of each group (n =10 rats).
Values were considered significant if P <0.05. For comparison of tree or more groups we used analysis of
variance one-way (ANOVA) or 2-way (ANOVA) followed by Tukey’s post-hoc test.

3. RESULTS
3.1. Effect of DEX (0.1, 0.5 or 1.0mg/kg) on body weight and food intake.

The Fig. 1 shows the values of body weight and food intake in DEX treatment or control rats.
We observed a significant decrease (p <0.05) in the body weight variation of the DEX (0.1, 0.5 and
1.0mg) rats compared to the control group (3.5 £ 1.5g vs. -32.6 + 2.4, -36.7 £ 2.4 and -43.6 £ 3.3g). In
addition, we observed a significant decrease (p <0.05) in the food intake variation of rats only DEX (0.5
and 1.0 mg) compared to controls (0.24 + 1.1g/day vs -9.7 £ 0.5 and -8.8 + 1.2g/day).

3.2. Effect of treatment with DEX (0.1, 0.5 or 1.0mg / kg) on murinometric and nutritional parameters,
body composition and tissue weight.

In table 1, shows the mean values of the murinometric and nutritional parameters, as well as the
mean relative values of the tissues. We observed significant differences (p <0.05) in all groups DEX
treatment compared to the control group. In addition, DEX treatment significantly decreased (p <0.05)
energy intake and feed efficiency of rats (0.1, 0.5 and 1.0 mg/kg) compared to saline control rats. In
relation to body tissues, we observed that the treatment with different doses of DEX promoted a reduction
in the wet weight (g/100g) in the adrenal and adipose tissues retroperitoneal and epididimal, without
significant difference (p> 0.05) in the EDL muscle and in the hypothalamus. Dex-treated rats also showed
significant changes (p < 0.05) in the body composition compared to those treated with saline (Table 2).
3.3. Effect of exercise (0% or 5%) on body weight and food intake of rats treated with DEX.
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In Fig. 2 are present the mean values of body weight, food and water intake of rats DEX
treatment or not and whether or not submitted to physical exercise. We observed that rats receiving DEX
(Dex1.0 and Dex1.0+Ex0%) had a significant decrease (p <0.05) in body weight SS vs Dex1.0 (3.50 +
1.51 g/day vs. -43.56 + 3.26 g/day) and SS+Ex0% vs Dex1.0+Ex0% (4.86 + 1.35g/day vs. -48.89 *
2.98g/day) and SS food intake vs. Dex1.0 (0.244 + 1.133g/day vs. Dex1.0: -8.853 + 1.281g/day) and
SS+EX0% vs. Dex1.0+Ex0% (-0.244 + 0.335g/day vs Dex1.0+Ex0%: -8.057 + 1.169g/day).

In relation to exercise with 5% load, rats treated with dexamethasone 1.0mg/kg, associated or not
to exercise + 5% (Fig. 3), presented a significant decrease (p <0.05) in mean body weight from day 2 (SS:
3.5 + 1.5g/day vs Dex1.0: -43.5 * 3.6g/day, Dex1.0+Ex5%: -49.8 + 5.7g/day; SS+Ex5%: 0.4 + 1.4g/day
vs Dex1.0: -43.5 + 3.2g/day; SS+Ex5%: 0.4 + 1.4g/day vs Dex1.0+Ex5%: -49.8 + 5.7g/day). Figure 3C
shows that Dex1.0mg associated or not with EX5% significantly decreased (p <0.05) feed intake over the
course of treatment (SS: 0.2 £ 1.1g/day vs Dex1.0: -8.8 £ 1.2g/day; SS: 2.3 + 0.7g/day vs. Dex1.0: -8.8 +
1.2g/day).

3.4. Effect of treatment with DEX associated with exercise 0% or 5% on the murinometric and
nutritional parameters, body composition and tissue weight.

In tables 3 and 4 show the mean values of the murinometric, nutritional and tissue weight
parameters of the rats treated with DEX1.0mg and submitted to physical exercise 0% or 5%. Regarding
the murinometric parameters, we observed that the physical exercise 0% and 5% significantly (p <0.05)
prevented the decrease of the BMI caused by the treatment with DEX. In relation to energy intake and
food efficiency, the treatment with DEX1.0mg/Kg altered the alimentary behavior compared to the
control groups. Regarding body tissues, we observed that DEX1.0mg/Kg caused significant alterations (p
<0.05), increasing (hypothalamus and EDL) as well as reducing the relative weight of Adrenals,
Epididymal Adipose Tissue and Retroperitoneal Adipose Tissue).

3.5. Glucose tolerance test in rats treated with DEX (0.1, 0.5 or 1mg / kg) and associated with physical
exercise 0% or 5%.

Figure 4A shows the glycemic curve values during the GTTip test after treatment with DEX (0.1,
0.5 or 1.0mg/kg). We observed a significant increase (p <0.05) in glycemia of rats DEX0.5 and 1.0mg/Kg
compared to control rats. In addition, we observed a significant improvement (p <0.05) in hyperglycemia
caused by Dex1.0mg/Kg of the rats that underwent both 0% and 5% physical exercise (Figs 4B and 4C).
3.6. Effect of treatment with DEX (0.1, 0.5 or 1mg / kg) and associated with physical exercise 0% or
5% on gastric retention.

Regarding gastric motility, we observed that the treatment with Dex0.5 and 1.0mg/Kg
significantly increased (p <0.05) the retention when compared to the control rats (SS: 39.6 + 2.2% vs
Dex0.5: 63.3 £ 1.7% and Dex1.0: 71.8 + 3.6% Fig. 5A). In addition, both the 0% exercise and the 5%
exercise were able to prevent significantly (p <0.05) the increase in gastric retention induced by
Dex1.0mg/Kg compared to the controls (Figs 5B and 5C).

3.7. Cytokine responses (IL-18, IL-6, and TNFa) on the gastric fundus, duodenum and EDL of rats
treated with DEX 1.0mg/Kg and associated with exercise 0% or 5%.
In relation to the dosage of the cytokines Fig. 6, we observed in Fig. 6A a significant decrease (p

<0.05) in IL-1B levels in the stomach of the rats 0% exercise compared to the controls. In addition, we
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observed a significant (p <0.05) decrease in IL-1B levels of the Dex1.0+ Ex5% rats compared to the
Dex1.0+Ex0% in the EDL. Regarding IL-6, we observed only changes in the duodenum as shown in Fig.
6E. On the other hand, we observed a significant decrease (p <0.05) in TNF-a values in all groups treated

with Dex, compared to their respective control (Fig. 6G, 6H and 61).

4. DISCUSSION

In the present study we observed that the chronic use of dexamethasone promotes gastric
dysmotility and alters the feeding behavior of rats. In addition, it has been shown that physical exercise is
capable of improving gastrointestinal changes through normalization of the hyperglycemia state.

Dex can be used as an experimental model for the study of repercussions on metabolism, where
it is used in a chronic way to reduce body weight, muscle atrophy, increase in adiposity, hypophagia,
glucose intolerance and insulin resistance. (Rafacho, et al., 2008). Regarding the study of nutritional
parameters and body composition, the literature is quite broad when applied to experimental animals. In
the current study, we used models proposed by Novelli, et al. (2007) e Sant’diniz, et al. (2005) to estimate
Lee's index, body mass index, energy intake, specific rate of weight gain, energy efficiency and voluntary
food intake. For the study of body composition, we chose to use the electric bioimpedance method,
according to Hu, et al. (2012).

Gastric emptying can be evaluated in several ways such as i) dilution of dye ii) respiratory
method through *3C carbon, iii) scintigraphy, iv) absorption of drugs such as acetaminophen or even by
biomagnetism (Agostinho, et al., 2010). In our study, we chose to use the dye dilution method proposed
by Reynell and Spray (1956). In addition, gastric emptying may be influenced by several physiological
factors such as alteration in gastric compliance, where this may lead to a greater accommodation and
decrease of the same, effects arising from the pyloric sphincter, considering that when it contracts, it
limits the passage of food or even retrograde bowel contractions known as duodenal brake(Américo, et
al., 2010).

The effects attributed to the use of DEX may be related to dose and duration of treatment, acute
or chronic (Rafacho, Boschero, Ortséter, 2012). In the acute 4 to 6 hour regimen, Dex is responsible for
maintaining normal insulin levels or promoting a slight reduction in its sensitivity (Qi, et al, 2004). In
relation to the glycemic rate, a single dose of Dex may increase the rate of glucose decay or present
normoglycemia (Rafacho, Boschero, Ortséter, 2012). Regarding chronic Dex use, in may dose (0.01 to
5mg/Kg body weight), duration 1 day to 8 weeks or as to the route of administration (intraperitoneal,
subcutaneous, intramuscular or oral) (Rafacho , et al., 2011; Park, et al., 2005; Choi, et al., 2006). In these
studies, there was a reduction in peripheral insulin sensitivity, increased lipolysis, increased blood glucose
concentration, and reduced glucose tolerance.

Our results demonstrated that significant reduction in body weight accompanied by changes in
body composition and a decrease in dose-dependent food intake occurred in all rats Dex treated and that
physical exercise was not able to prevent or attenuate the weight loss of the animals. Chruvattil, et al.,
(2016) and Macedo, et al. (2016) associate body weight reduction and food intake with hypothalamic
changes. According to them, hypothalamic insulin receptors are essential in the control and regulation of

appetite, and in combination with high Dex levels, inhibit the production of ghrelin and increase insulin
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and leptin plasma levels of, inhibiting the release of anabolic peptides and stimulating the catabolic
(Asensio, Muzzinm, Rohner-Jeanrenaud, 2004).

Loss of muscle mass is one of the deleterious effects observed after treatment with Dex, mainly
for stimulating muscle proteolysis, mediated by activation of the ubiquitin-proteasome and lysosomal
(van Raalte, Ouwens, Diamants, 2009) pathways. Studies have demonstrated that myostatin, atrogin-1
and MuRF-1 may be associated with muscle atrophy induced by chronic treatment with Dexa (Macedo, et
al., 2016; Gilson, et al., 2007).

In this study, we observed that the Dex promoted atrophy of the adrenal glands compared to the
control group, with attenuation of this effect from the physical exercise. However, exercise was not able
to prevent EDL muscle atrophy in animals treated with Dex. In contrast, Barel, et al. (2010) demonstrated
that low to moderate intensity aerobic exercise was effective in attenuating EDL atrophy caused by
treatment with Dex1.0mg/kg. Regarding adipose tissue, treatment with Dex did not alter its weight.
However, when the treatment was performed associated with physical exercise (0% and 5%), the
epididymal and retroperitoneal adipose tissues had their weights reduced in relation to the control. We
suggest that training time may influence these effects since in this study rats exercised only during the
treatment protocol with Dex. On the other hand, Campbell, et al., (2009), associate the reduction of
adipose tissue weight with increased lipolysis due to the increase of the 11-B-hydroxysteroid
dehydrogenase (11RHSD) and GR (glucocorticoid receptor) protein in association with physical
exercises, also influencing the reduction of obesity. Increased production of 118HSD1 in hepatocytes is
also responsible for increased hepatic glucose production and lipid synthesis, which in turn implicates in
the occurrence of various metabolic disorders, including hyperlipidemia and glucose intolerance (Iwasaki,
et al., 2008).

Our findings corroborate this understanding, since animals treated with Dex1.0 presented
hyperglycemia, and physical exercise was effective in significantly reducing the mean values of the
groups treated with Dex compared to the control group. Our data are similar to those found by Rafacho, et
al. (2008), in which circulating insulin levels were not sufficient to maintain glycemia normal levels in
the animals treated with dex1.0mg/kg. Similarly, Nunes, et al. (2013) also observed that treatment with
Dex led the animals to develop a picture of glucose intolerance, with values higher than the control group
throughout the test.

In this sense, it is well described that hyperglycemia is directly related to a decrease in gastric
emptying (MacGregor, et al., 1976). In individuals with type 1 diabetes a decrease in gastric emptying is
reported which may be related to increased glycemia levels as well as changes in insulin levels
(Parthasarathy, et al., 2016; Halland, & Bharucha, 2016). High glucose concentrations influence the
gastric emptying of the rats, where gastric emptying time of liquids is associated with blood glucose and
hypoglycaemia leads to acceleration of emptying, while delayed gastric emptying is associated with
hyperglycemia (Schwartz, et al., 1997; Phillips, et al, 2014).

One of the side effects of Dex use is the development of hyperglycemia and insulin resistance
(Protzek, et al., 2016). Thus, we suggest that the increase in glycemia caused by the chronic use of Dex
may trigger a decrease in gastric emptying. In fact, our results reveal a great delay in this emptying. On

the other hand, it seems that physical exercise by improving the glycemic state also favors the normality
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of gastric emptying. In this sense, we believe that the dysmaotility caused by Dex is related to the glycemic
alteration and that exercise plays a fundamental role in this glycemic control.

On the other hand, these glycemic alterations caused changes in dietary behavior, which
apparently did not change with exercise at any intensity. We suggest that the mechanisms involved in
appetite are different from those involved in gastrointestinal changes and may even have central and
peripheral sites of action.

We also investigated the role of cytokines (IL-1pB, IL-6 and TNFa) in gastric and muscular
tissues of rats treated with Dex or not and submitted to physical or sedentary exercise. Dex per si already
exerts an anti-inflammatory effect through transitional mechanisms (Ottaway, 1996; Prelovsek, et al.,
2006). However, it is well described that infusion of cytokines such as IL-1p and TNFa delays gastric
emptying (Luo, et al., 2009). In this sense, we investigated whether gastrointestinal changes could be
involved with inflammation. In fact, we did not find any changes in cytokines related to the use of Dex.
On the other hand, physical exercise reduced tissue levels of IL-18 in the stomach in rats receiving saline
and saline and 0% exercise, but there was no change between the groups treated with Dex. However, the
use of Dex 1.0mg/kg associated with exercise was responsible for the reduction of IL-1p and TNF-a
cytokines in the EDL muscle.

In conclusion, we observed that the chronic use of Dex alters murinometric parameters, feeding
behavior and gastric motility in rats, and that the performance of physical exercise is capable of better
gastric glycemic and dysmotility. However, we can not rule out other mechanisms involved such as
neurohormonal changes. We suggest in this study that physical exercise plays a fundamental role in
improving the side effects caused by the chronic use of glucocorticoids and that it can be adopted as non-

pharmacological therapy for patients who use these drugs.
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Figure 1. (A) Mean of animals body weight (g) in pretreatment and treatment periods. (B) Variation of
body weight during treatment period. (C) Daily food consumption curve (g/day) in the pretreatment and
in treatment periods. (D) Variation of food intake during treatment period. Experimental groups: Control
(-o- SS); Dexamethasone 0.1mg/kg (-0- Dex0.1); Dexamethasone 0.5mg/kg (-e- Dex0.5);
Dexamethasone 1.0mg/kg (-=- Dex1.0). Data expressed by mean + SEM. 2-way ANOVA followed by
Tukey posttest. Significance: p < 0.05. 2 — SS vs Dex0.1, ® — SS vs Dex0.5, ¢ — SS vs Dex1.0, ¢ — Dex0.1 vs
Dex0.5, ¢ — Dex0.1 vs Dex1.0, f— Dex0.5 vs Dex1.0.

Table 1. Murinometric and nutritional parameters variation in experimetal groups: Control (SS);
Dexamethasone 0.1mg/kg (Dex0.1mg/kg); Dexamethasone 0.5mg/kg (Dex0.5mg/kg); Dexamethasone
1.0mg/kg (Dex1.0mg/kg). Data are expressed by mean £ SEM. One-way ANOVA followed by Tukey
posttest. Significance p < 0.05:  — SS vs Dex0.1, ® — SS vs Dex0.5, ¢ — SS vs Dex1.0, 9 — Dex0.1 vs
Dex0.5, ¢ — Dex0.1 vs Dex1.0, f — Dex0.5 vs Dex1.0, 9 — pretreatment vs treatment. SRBMG — Specific
Rate of Body Mass Gain, BMI — Body Mass Index, ElI — Energy Intake, FE — Feed Efficiency, VFI —
Voluntary Food Intake.

Table 2. Bioimpedance spectroscopy. Analysis of body composition after treatment period in control (SS)
and dexamethasone 1.0mg/kg (Dex1.0) groups. Data are expressed as mean + SEM. Two-way ANOVA
followed Tukey posttest. Significance: p < 0.05.

Figure 2. (A) Mean of animals body weight (g) in pretreatment and treatment periods. (B) Variation of
body weight during treatment period. (C) Daily food consumption curve (g/day) in the pretreatment and
in treatment periods. (D) Variation of food intake during treatment period. Experimental groups: Control
(-o- SS); Dexamethasone 1.0mg/kg (-_- Dex1.0); Saline + Exercise 0% (-e- SS+Ex0%); Dexamethasone
1.0mg/kg + Exercise 0%( -=- Dex1.0+Ex0%). Data expressed by mean = SEM. Two-way ANOVA
followed by Tukey posttest. Significance: p < 0.05. 2 — SS vs Dex1.0, ® — SS vs SS+Ex0%, ¢ — SS vs
Dex1.0+Ex0%, ¢ — Dex1.0 vs SS+Ex0%, ¢ — Dex1.0 vs Dex1.0+Ex0%, f — SS+Ex0% vs Dex1.0+Ex0%.

Figure 3. (A) Mean of animals body weight (g) in pretreatment and treatment periods. (B) Variation of
body weight during treatment period. (C) Daily food consumption curve (g/day) in the pretreatment and
in treatment periods. (D) Variation of food intake during treatment period. Experimental groups: Control
(-o- SS); Dexamethasone 1.0mg/kg (-[1- Dex1.0); Saline + Exercise 5% (-e- SS+Ex5%); Dexamethasone
1.0mg/kg + Exercise 5% (-=- Dex1.0+Ex5%). Data expressed by mean + SEM. Two-way ANOVA
followed by Tukey posttest. Significance: p < 0.05. @ — SS vs Dex1.0, ® — SS vs SS+Ex5%, ¢ — SS vs
Dex1.0+Ex5%, ¢ — Dex1.0 vs SS+Ex5%, ¢ — Dex1.0 vs Dex1.0+Ex5%, f — SS+Ex5% vs Dex1.0+Ex5%.
Table 3. Murinometric and nutritional parameters variation, in experimetal groups: Control (SS);
Dexamethasone 1.0mg/kg (Dex1.0); Saline + Exercise 0% (SS+Ex0%); Dexamethasone 1.0mg/kg +
Exercise 0%(Dex1.0+Ex0%) Data are expressed by mean £ SEM. One-way ANOVA followed by Tukey
posttest. Significance p < 0.05: @ — SS vs Dex1.0, ® — SS vs SS+Ex0%, ¢ — SS vs Dex1.0+Ex0%, ¢ —
Dex1.0 vs SS+Ex0%, ¢ — Dex1.0 vs Dex1.0+Ex0%, f — SS+Ex0% vs Dex1.0+Ex0%, 9 — pretreatment vs
treatment. SRBMG — Specific Rate of Body Mass Gain, BMI — Body Mass Index, El — Energy Intake, FE
— Feed Efficiency, VFI — Voluntary Food Intake.
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Table 4. Murinometric and nutritional parameters variation, in experimetal groups: Control (SS);
Dexamethasone 1.0mg/kg (Dex1.0); Saline + Exercise 5% (SS+EX5%); Dexamethasone 1.0mg/kg +
Exercise 5% (Dex1.0+Ex5%). Data are expressed by mean + SEM. One-way ANOVA followed by
Tukey posttest. Significance p < 0.05: 2 — SS vs Dex1.0, ® — SS vs SS+Ex0%, ¢ — SS vs Dex1.0+Ex0%, ¢ —
Dex1.0 vs SS+Ex0%, ¢ — Dex1.0 vs Dex1.0+Ex0%, f — SS+Ex0% vs Dex1.0+Ex0%, 9 — pretreatment vs
treatment. SRBMG — Specific Rate of Body Mass Gain, BMI — Body Mass Index, EI — Energy Intake, FE
— Feed Efficiency, VFI — Voluntary Food Intake.

Figure 4. Intraperitoneal Glucose Tolerance Test, performed 24 hours after the 5th day of dexamethasone
treatment, and the inset shows AUC. Experimental groups: (A) Control (-o- SS); Dexamethasone
0.1mg/kg (-0- Dex0.1); Dexamethasone 0.5mg/kg (-e- Dex0.5); Dexamethasone 1.0mg/kg (-=- Dex1.0).
(B) Control (-o- SS); Dexamethasone 1.0mg/kg (-[J- Dex1.0); Saline + Exercise 0% ( -o- SS+Ex0%);
Dexamethasone 1.0mg/kg + Exercise 0% (-=- Dex1.0+Ex0%), (C) Control (-o- SS); Dexamethasone
1.0mg/kg (-0- Dex1.0); Saline + Exercise 5% ( -e- SS+Ex5%); Dexamethasone 1.0mg/kg + Exercise 5%
( -=- Dex1.0+Ex5%). Data expressed by mean £ SEM. Two-way ANOVA followed by Tukey posttest,
and AUC analyzed by One-way ANOVA followed by Tukey posttest. Significance: p < 0.05. (A)* vs
respective control; Dex0.1 vs Dex1.0; Dex0.5 vs Dex1.0. (B) *SS vs Dex1.0; SS vs Dex1.0+Ex0%;
Dex1.0 vs SS+Ex0%. (C) *SS vs Dex1.0; SS vs SS+Ex5%; SS vs Dex1.0+Ex5%.

Figure 5. Effect of dexamethasone administration on the rate of gastric retention in all experimental
groups: (A) Control (SS); Dexamethasone 0.1mg/kg (Dex0.1); Dexamethasone 0.5mg/kg (Dex0.5);
Dexamethasone 1.0mg/kg (Dex1.0); (B) Control (SS); Dexamethasone 1.0mg/kg (Dex1.0); Saline +
Exercise 0% (SS+Ex0%); Dexamethasone 1.0mg/kg + Exercise 0% (Dex1.0+Ex0%); (C) Control (SS);
Dexamethasone 1.0mg/kg (Dex1.0); Saline + Exercise 5% (SS+Ex5%), Dexamethasone 1.0mg/kg +
Exercise 5% (Dex1.0+x5%). Data are expressed as mean + SEM. One-way ANOVA followed by Tukey
posttest. Significance p < 0.05. (A) * - vs Saline vs Dex0.5; Saline vs Dex1.0; Dex0.1 vs Dex0.5; Dex0.1
vs Dex1.0. (B)* - SS vs Dex1.0; SS vs Dex1.0+Ex0%; (C) * - SS vs Dex1.0; Dex1.0 vs Dex1.0+Ex5%.
Figure 6. Tissue levels of cytokines. Data are expressed as means £ SEM. One-way ANOVA followed by
Tukey posttest. Significance p < 0.05. * IL-18 — EDL: Dex1.0+Ex0% vs Dex1.0+Ex5%; Gastric fundus:
SS vs SS+Ex0%; TNF-a — EDL: SS vs Dex1.0+Ex0%; SS vs Dex1.0+Ex5%; SS+Ex0% vs
Dex1.0+Ex0%; SS+Ex0% vs Dex1.0+Ex5%; SS+Ex5% vs Dex1.0+Ex0%; SS+Ex5% vs Dex1.0+Ex5%.
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618
SS Dex 0.1mg/Kg Dex 0.5mg/Kg Dex 1.0mg/Kg
Murinometric parameters
SRBMG (g/Kg) 0.051 +0.013 -0.402 + 0.0342 -0.458 + 0.029° -0.459 + 0.027¢
Lee Index (g/cm) 0.296 + 0.004 0.278 + 0.002% 0.281 + 0.002° 0.271 + 0.002°
BMI (g/cm?) 0.627 +0.021 0.534 +0.011% 0.546 + 0.010° 0.483 + 0.003°
Nutritional parameters
El (kcal/day) 95.31+3.74 61.49 + 1.68? 46.75 + 3.61P4 57.80 + 2.01°
FE (%) 0.054 +0.014 -0.644 £+ 0.0652 -0.899 +0.114° -0.397 + 0.042¢°f
VFI (%) 6.941 +0.191 4,903 +0.1212 3.590 + 0.227°¢ 4.351 + 0.122¢f
Tissues (g/100g)
Adrenal 0.014 £ 0.001 0.0123 £ 0.001 0.011 + 0.001° 0.011 + 0.001°
EDL 0.045 + 0.002 0.040 + 0.003 0.037 + 0.003 0.047 + 0.003f
Hypothalamus 0.017 + 0.001 0.015 +0.001 0.020 + 0.001¢ 0.021 + 0.002¢
Epididimal A.T. 1.315 £+ 0.036 1.187 £ 0.149 0.998 + 0.092 1.513 £ 0.037f
Retroperitoneal A.T. 0.991 + 0.107 0.624 + 0.0822 0.535 + 0.094° 0.633 + 0.077

619 SRBMG - Specific Rate of Body Mass Gain, BMI — Body Mass Index, EI — Energy Intake, FE — Feed
620 Efficiency, VFI — Voluntary Food Intake, EDL - Extensor Digitorum Longus, A.T. — Adipose Tissue.
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SS Dexal.0mg/Kg
TBW
mL -9.6 £ 6.8 7.6 £ 3.2%
% 1724 -2.0x+1.0%
ECF
mL -1.2+1.6 1.3+x1.0
9% 3.8+2.0 2.1+0.3*
ICF
mL -9.8+5.7 59+ 1.6*
% -3.8£1.9 2.1+0.3*
FFM
g -13.1+9.3 13.3+3.8*
% -105+3.2 -2.7+1.4%
FM
g 334+7.8 13.0 £ 3.9*
% 105+ 3.2 2.7+ 1.4*%

Total Water Body (TWB); Extracellular Fluid (ECF); Intracellular Fluid (ICF); Fat-Free Mass (FFM); Fat
Mass (FM).

Table 2



646
647

648
649
650
651
652
653
654
655
656
657

Body weight (g)

400+

3754

350+

3254

3004

2754

sSS B Dex10

@ SS+Ex0%

& Dex1.0+Ex0%

Dexamethasone treatment

250

C S ss B Dexto

404

304

204

Food intake (g/day)

4 3 2 41 0 1
Pretreatment

2 3 4 5
Treatment

Time (days)

By

@ SS+Ex0%

4 Dex1.0+Ex0%

Dexamethasone treatment

ab,cdf

e abcdf
acdf

4 -3 -2 -1 0
Pretreatment

1 2 3 4
Treatment

Time (days)

Fig. 2

A Body weight (g/day)

D

A Food intake (g)

.20

-40-

-60-

-104

154

———
*
T T T T
SSs Dex1.0 SS Dex1.0
Exercise + 0%
—_—
E 3
SS Dex1.0 sS Dex1.0

Exercise + 0%

47



658
659

660
661
662
663
664
665
666
667
668
669
670
671
672
673
674
675
676
677

Body weight (g)

A

4
3
3
3
3
2

2

C

Food intake (g/day)

V1)

© S5 {3 Dex10 @ SS+Ex5% M Dex1.0+Ex5%
00+ | Dexamethasone treatment e~
H ©
S 1
75 ce a‘b,c.ea‘c‘e § U 8
£
504 acef o -5+
.g 20~
25 -
k=]
Q
00+ m -40
<«
754
504 [ T -~ {
e r —
4 -3 -2 1 0 1 2 3 4 5 ss Dex1.0 S8 Dex1.0
e m
Pretreatment Treatment Exercise +5%
Time (days)
© Ss B Dexal0 @ SS+Ex5% M Dexal0+5% D 4
exal. X370 exa o _'_
404 Dexamethasone treatment 24
Gl
304 acf acdf acdef 3 -2
: acdf ©
20 ° 5]
b1 5
o
[T
10 < 104
'T"—*<
S — -5 , Y . .
4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 Ss Dex1.0 Ss Dex1.0
Pretreatment Treatment K
) Exercise + 5%
Time (days)

Fig 3

48



678
679
680

681
682
683
684
685
686
687
688
689
690
691
692
693
694
695
696
697
698
699
700
701
702
703

49

SS Dex1.0mg/Kg SS+Ex0% Dex1.0mg/Kg+Ex0%
Murinometric parameters

SRBMG (g/Kg) 0.051 +0.013 -0.459 + 0.0272 0.023 + 0.025¢ -0.563 + 0.029¢"
Lee Index (g/cm) 0.296 + 0.004 0.271 + 0.0022 0.278 + 0.002° 0.272 + 0.002°¢
BMI (g/cm?) 0.628 + 0.021 0.483 + 0.0032 0.551 + 0.009°¢ 0.510 + 0.010¢

Nutritional parameters

El (kcal/day) 95.31+3.74 57.80 = 2.01° 84.16 + 3.78¢ 52.08 + 2.21¢f

FE (%) 0.068 + 0.018 -0.455 £ 0.0392 0.028 + 0.038¢ -1.100 + 0.075%#f

VFI (%) 6.941+£0.191 4.351 +0.122¢ 6.185 + 0.24454 4,173 +0.173¢%

Tissues (g/100g)

Adrenal 0.014 £+ 0.001 0.011 + 0.0012 0.0163 + 0.001P¢ 0.013 + 0.001°
EDL 0.045 + 0.002 0.047 + 0.003 0.035 + 0.002°¢ 0.038 £ 0.001°¢
Hypothalamus 0.017 + 0.002 0.021 + 0.002 0.012 + 0.001¢ 0.015 + 0.008¢
Epididimal A.T. 1.315+0.036 1513 £0.0372 1.129 + 0.0530¢ 1.255 + 0.046f
Retroperitoneal A.T. 0.991 + 0.107 0.633 £ 0.077 0.708 £ 0.110 0.520 + 0.075°¢

SRBMG - Specific Rate of Body Mass Gain, BMI — Body Mass Index, EI — Energy Intake, FE — Feed
Efficiency, VFI — Voluntary Food Intake, EDL - Extensor Digitorum Longus, A.T. — Adipose Tissue.

Table 3
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SS

Dex1.0mg/Kg

SS+EX5%

Dex1.0mg/Kg+Ex5%

Murinometric parameters

SRBMG (g/Kg)

0.039 +0.017¢

-0.533 + 0.0442

-0.041 + 0.027¢

-0.583 + 0.050°

Lee Index (g/cm) 0.296 + 0.004 0.271 + 0.0022 0.274 +0.003" 0.272 + 0.002°¢
BMI (g/cm?) 0.627 + 0.021 0.483 + 0.0032 0.524 +0.013° 0.501 + 0.009°¢
Nutritional parameters
El (kcal/day) 95.31+3.74 57.80 = 2.01? 84.38 +2.14¢ 55.82 + 4.73¢f
FE (%) 0.068 + 0.018¢ -0.455 £ 0.0392 -0.026 + 0.025¢ -0.974 +0.121°ef
VFI (%) 6.941+£0.191 4.351 + 0.1222 6.613 + 0.145¢ 4.417 + 0.295¢%
Tissues (g/100g)
Adrenal 0.014 +0.001 0.011 + 0.001% 0.018 + 0.001°4 0.013 + 0.001°
EDL 0.045 + 0.002 0.047 + 0.003 0.040 + 0.002 0.043 + 0.005
Hypothalamus 0.017 £ 0.002 0.021 + 0.002 0.014 + 0.001¢ 0.014 + 0.002¢
Epididimal A.T. 1.315+ 0.036 1.513 £0.037 1.205 + 0.111¢ 1.224 £ 0.107
Retroperitoneal A.T. 0.991 + 0.107 0.633 + 0.0772 0.854 + 0.099 0.397 + 0.081¢F

SRBMG - Specific Rate of Body Mass Gain, BMI — Body Mass Index, ElI — Energy Intake, FE — Feed
Efficiency, VFI — Voluntary Food Intake, EDL - Extensor Digitorum Longus, A.T. — Adipose Tissue.

Table 4
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