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RESUMO: Terapias a base de glicocorticéides estdo freqilentemente associadas a altera¢do da sensibilidade a
insulina. No presente trabalho avaliamos alguns parimetros metabdlicos como glicose, insulina, proteinas e colesterol
plasmdticos em ratos tratados com dexametasona (DEX) (1mg/kg, peso corpdreo, ip.) por diferentes periodos de tempo
(24h, 72h e 120h). Os ratos tratados com dexametasona apresentaram resisténcia periférica a insulina apés 24h de
administracdo da droga como indicam os valores de insulina plasmadtica de jejum (1,3 vs. 6,8 ng/ml para ratos controle
[CTL] e DEX, respectivamente) e do indice HOMA. Resisténcia periférica a insulina adicional ocorre até o final do
tratamento nos ratos DEX. A glicemia permanece moderadamente elevada até o periodo de 72h. Entretanto, observa-se
marcante hiperglicemia apdés 120h (79 vs. 160 mg/dl para ratos CTL e DEX, respectivamente). Aumento significativo dos
niveis de protefnas totais e albuminas plasmadticas ocorre a partir de 72h de tratamento e de colesterol total a partir de 120h.
Glicogénio e gordura hepdticos aumentam de maneira tempo-dependente nos ratos DEX. Correlagdo negativa foi
observada entre os valores de insulinemia de jejum e peso nos grupos tratados com dexametasona (r > 0,95). Portanto,
administracdo de dexametasona, 1mg/kg, induz resisténcia periférica a insulina de maneira tempo-dependente a partir de
24h e aumento dos niveis circulantes de glicose e proteinas plasmaticos ap6s 72h de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Carboidratos. Glicocortic6ides. Gorduras. Proteinas.Ratos. Tempo-dependente.

INTRODUCAO tecidos como muscular, hepatico e adiposo (SAAD,

1994).

Os  glicocorticdides  sdo  hormdnios Diversos  autores tém  demonstrado

sintetizados e secretados pelo coértex adrenal. Esta
classe de hormonios exerce indmeras acdes
fisiolégicas no organismo quando disponiveis em
concentracdes normais. Os glicocorticéides atuam
normalmente sobre o metabolismo dos carboidratos,
proteinas e gorduras e sdo secretados em maiores
quantidades em situagdes traumaticas e estressantes.
Entretanto, quando as concentragées plasmaticas
dos glicocorticéides excedem o normal, podem
induzir distirbios metabdlicos. Portadores da
Sindrome de Cushing (NOSADINI et al., 1983),
pacientes submetidos a terapia de corticosterdides
com fins anti-inflamatérios bem como aqueles
submetidos a transplante de 6érgdos com subseqiiente
medicacdo com imunossupressores (MORA, 2005)
sdo exemplos comuns em que se observam aumento
das concentra¢des plasmaticas de glicocorticdides.
Nestes casos, os glicocorticéides apresentam-se
como hormonios diabetogénicos, pois promovem
aumento da producdo hepdtica de glicose e
diminui¢do da captagdo periférica deste agicar em

alteracdes metabdlicas em modelos experimentais
com roedores in vivo por administracio de
glicocorticdide. Perda de massa muscular associada
a hipertrofia do figado (SAVARY et al., 1998)
reducdo do peso corpéreo em ratos (CALDEFIE-
CHAZET et al, 2001, SAVARY et al.,, 2001)
alteracdo  do  perfil  protéico  (RUZZIN;
WAGMNAN; JENSEN, 2005) e do perfil lipidico
(NOVELLI et al., 1999; BARBERA et al., 2001;
HOLNESS et al., 2005) sdo caracteristicas comuns
apés tratamento com dexametasona. Aumento dos
niveis plasmdticos de glicose e de insulina
(NOVELLI et al., 1999; BARBERA et al., 2001)
também sdo observados.

Os efeitos dos glicocorticdides sobre o
metabolismo podem ser particularmente
dependentes da dose e do tempo de administragdo.
No melhor de nosso conhecimento nenhum trabalho
demonstrando os efeitos da dexametasona sobre
pardmetros metabdlicos em diferentes periodos de
tratamento in vivo foi descrito em ratos. Assim, o
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presente trabalho propde-se a investigar alguns
parametros metabdlicos como glicose, insulina,
proteinas e colesterol plasméticos, bem como
glicogénio e gordura hepéticos em ratos tratados
com dexametasona (Img/kg, peso corpdreo, ip.) em
diferentes periodos (24h, 72h e 120h) com o intuito
de observar o curso em que as alteracdes ocorrem
bem como identificar os primeiros parimetros
alterados.

MATERIAIS E METODOS
Materiais

Fosfato de dexametasona e reagentes
utilizados para dosagem de insulina por

radioimunoensaio (RIA) foram adquiridos de Sigma
(St. Louis, MO, E.U.A). Kits enzimaticos para
quantificacdo de proteina total e albumina plasmatica
foram adquiridos de In Vitro Diagnostica (DI, MG,
Brasil). Kit enzimatico para dosagem de colesterol
total plasmético foi obtido de In vitro-Human
(Wiesbaden, Germany). Os sais utilizados para
dosagem do glicogénio hepatico foram adquiridos de
Mallinckrodt Baker, Inc. (Paris, Kentucky, Franga).
Etanol, metanol, cloroférmio e fenol foram
adquiridos de Synth (Diadema, SP, Brasil).

Animais e tratamento com dexametasona

Foram utilizados ratos Wistar machos com
90 dias de idade, provenientes do Biotério Central da
UNESP, localizado no Campus de Botucatu, SP. Os
ratos foram mantidos sob temperatura controlada (24
+ 2 °C) em ciclo de iluminacdo claro-escuro (12
horas), com livre acesso a comida e dgua. Os animais
receberam inje¢do intraperitoneal didria (entre 7:30 e
8:30 h) de solucdo salina, 1 ml/Kg peso corpéreo
(grupo CTL) ou fosfato de dexametasona, 1 mg/Kg
peso corpdéreo (grupo DEX) e divididos em
subgrupos de acordo com os tratamentos: uma Unica
injecdo (grupos CTL24h e DEX24), injecdo didria
por trés dias consecutivos (grupos CTL72h e
DEX72h) ou injecdo didria por cinco dias
consecutivos (grupos CTL120h e DEX120h). Apds
jejum de 12h os animais foram sacrificados por
exposicdo ao CO,, seguido por decapitacdo no dia
seguinte a ultima administragdo para cada grupo. Os
procedimentos experimentais foram aprovados pelo
Comité de Etica em pesquisa da Faculdade de
Ciéncias, Bauru, SP.

Parametros Metabdlicos

Crescimento e consumo alimentar: os ratos
foram mantidos em gaiolas metabdlicas e o peso
corpéreo e o consumo alimentar foi acompanhado
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durante os dias de tratamento em balanca eletronica
(Filizola) entre 7:30 e 8:30 h.

Glicemia: foi quantificada pelo sistema de
fitas (Roche — Diagnostics) a partir de sangue
retirado da cauda.

Insulinemia: imediatamente apos
decapitacdo o sangue foi coletado em tubos Falcon
sem heparina. Em seguida, as amostras foram
centrifugadas a 3000rpm a 4 °C durante 15 min
(eppendorf 5810R) e o sobrenadante foi armazenado
a -20 °C para posterior quantificagdo da insulina por
RIA utilizando anticorpo anti-insulina obtida em
coelho e insulina de rato como padrio (SCOTT;
ATWATER; ROJAS, 1981).

Proteina total, albumina e colesterol total:
foram dosados de acordo com as instru¢ées do
fabricante com kits especificos através de métodos
enzimdticos € mensurados por espectrofotometria
(Spectronic 20 genesis).

Glicogénio Hepatico: a determinagdo do
glicogénio hepdtico ocorreu de acordo com (LO;
RUSSEL; TAYLOR, 1970) com algumas
modificagcdes. Brevemente, amostras de figado (300
a 500 mg) foram colocadas em tubos de ensaio
contendo solugdo de KOH 30 % (w/v) e levados ao
banho-maria fervente por 1 h até completa
homogeneizacdo. Em seguida, foi adicionado 0,2 ml
de solucdo de Na,SO, saturada e 6 ml de etanol para
precipitacio do glicogénio. Os tubos foram
centrifugados a 2000 rpm por 10 min (eppendorf
5810R), o sobrenadante descartado e os “pellets” de
glicogénio ressuspendidos em 2 ml de 4gua
destilada quente. Etanol (6ml) foi adicionado e os
“pellets”, obtidos apdés centrifugacdo, foram
ressuspendidos com agua destilada em volume final
de 20 ml. O contetdo de glicogénio foi determinado
a partir do tratamento de 0,2 ml das amostras com
15 p de solugdo de fenol, 0,8 ml de dgua destilada e
2 ml de H,SO,4 com posterior leitura da absorbancia
em espectrofotdometro a 490 nm (Spectronic 20
genesis).

Gordura Hepatica: aproximadamente 100
mg de figado foram homogeneizados (Polytron PT
1200C) em 7,5ml de solu¢do metanol/cloroférmio
(1:2, v/v), mantidos em repouso ‘“overnight” em
temperatura ambiente para posterior filtracdo e
pesagem da gordura precipitada.

Avaliacdo da Sensibilidade Insulinica periférica
Modelo de Analise Homeostatica (HOMA)

Calculado a partir da férmula: glicemia
(mmo/l) x insulinemia (uU/ml)/22.5 (MATTHEWS;
HOSKER; RUDENSKI, 1985).
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ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média +
erro padrdo da média (EPM) do nimero indicado (7)
de experimentos. Teste ¢ de “student” independente
foi utilizado para comparagdo do grupo CTL com
seu respectivo grupo DEX. Andlise de variancia de
uma via (one way - ANOVA), para grupos
emparelhados e ndo emparelhados, seguido de post
test Tukey foi utilizada para comparagdo multipla de
valores paramétricos (intra-grupos). Correlacdo entre
variaveis dependentes foi aplicada e foram
considerados como significante os valores com r >
0,9. O nivel de significancia adotado foi de P < 0,05.

RESULTADOS
Ratos tratados com dexametasona apresentam

reducdo de massa corpérea e ingestdo alimentar apds
48h de tratamento
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O acompanhamento do peso corpéreo e da
ingestdo alimentar deu-se diariamente, a fim de
construir uma curva de variacdo ao longo do
tratamento. Para isso os dados foram obtidos dos
animais pertencentes aos grupos 120h, ou seja, com
cinco dias de tratamento. Como mostra a figura 1A,
dois dias apds a administracdo de dexametasona
nota-se reducgdo significativa de massa corporal em
relacdo ao grupo CTL (r = 10, P < 0,05). Redugdes
de 11%, 14% e 19% foram observadas nos dias 3, 4
e 5 em relacdio aos valores do grupo CTL,
respectivamente (n = 10; P < 0,05 para todos os
periodos superiores a 24h de tratamento). Reducdo
significativa de ingestdo alimentar ocorreu apds dois
dias de administragdo da droga comparado aos ratos
CTL que apresentaram perfil inalterado ao longo do
tratamento com salina (n = 10; P < 0,05).
Interessantemente, houve recuperacdo da ingestdo
alimentar, ainda que em quantidade menor do que
comparado ao grupo CTL, até o encerramento do
tratamento (P < 0,05) (Figura 1B).
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Figura 1. Crescimento e consumo alimentar durante tratamento com dexametasona em ratos. Observa-se
reducdo de peso corporal (A) e ingestao alimentar (B) no grupo DEX. **dia da eutandsia. n = 10. *
diferenca significante vs. CTL, P < 0,05, teste “r” de Student. * vs. Dia 1; * vs. dia 2 e 3 para peso
corpdreo e vs. dia 2 para ingestdo alimentar, P < 0,05, ANOVA com post test Tukey.

Administracdo de dexametasona induz resisténcia a
insulina de maneira tempo-dependente e aumento
dos niveis plasmadticos de glicose, proteinas totais,
albumina, colesterol e glicogénio e gordura
hepaticos.

Os grupos DEX mostraram niveis de
insulina de jejum significativamente maiores, de
maneira tempo-dependente, quando comparados aos
grupos CTL (6,8 £ 2,2 vs.1,3 £ 0,35, 8,4 £2,2 vs.1,4
+0,44 9,8 £2,3 vs.1,6 £ 0,5 ng/ml para ratos DEX
24h, DEX 72h e DEX 120h e respectivos CTL,
respectivamente; n = 10, P < 0,05) (Figura 2A).
Correlag@o negativa foi observada entre os valores
de insulinemia de jejum e peso (no dia da eutandsia)
nos grupos tratados com dexametasona (r = 0,99).

Os niveis de glicose sanguinea também se
apresentaram maiores que nos grupos CTL sendo
marcante nos ratos DEX 120h (90,5 £5 vs. 76 £ 3,2,
96,8 £ 7 vs.80 £ 3,8 e 160 + 18,7 vs.79 £ 4 mg/dl
para ratos DEX 24h, DEX 72h e DEX 120h e
respectivos CTL, respectivamente; n = 10, P < 0,05)
(Figura 2B). Confirma¢do da instalacdo de
resisténcia a insulina foi obtida pelo célculo do
indice HOMA (figura 2C).

Biosci. J., Uberlandia, v. 23, n. 3, p. 101-110, July./Sept. 2007



Efeitos da administracdo...

>
!

150

>
I
*

1254

@
I

‘8 1004

SANTOS, C. L. et al. 104

*#§

254

Insulina plasmatica (ng/ml)
o N & o
o1 F
Glicose plasmatica (mg/dl)
o & 8 d
T
S I,
indice HOMA
o a 3 B8
] a
T -
*
H*

Figura 2. Insulinemia,glicemia e indice HOMA em ratos DEX e CTL. Houve aumento de maneira tempo-
dependente dos niveis plasméticos de insulina (A) e no indice HOMA (C). A glicemia é maior em
todos os grupos DEX comparados aos grupos CTL (B). n=10. *

Aumento da concentracdo plasmdtica de
proteinas totais (1,2 e 1,5 vezes) e albumina (1,3
vezes) ocorreu em ratos DEX 72 e DEX 120 versus
respectivos CTL (rn = 10, P < 0,05) (Figura 3A -B).
Entretanto, houve aumento significativo de
colesterol total plasmatico somente apés 120h de
tratamento (94,4 + 5,6 e 70 £ 7 mg/dl para ratos
DEX 120h vs.CTL, respectivamente; P < 0,05)
(Figura 3C). Os grupos tratados com dexametasona

significativamente maiores, de maneira tempo-
dependente, comparado aos grupos CTL (4,3 + 0,5
vs.1,2+0,1,5,1+0,3vs.1,4+0,3e5,9+0,1vs. 1,1
+ 0,2 mg/100g tecido para ratos DEX 24h, DEX 72h
e DEX 120h e respectivos CTL, respectivamente; n
= 10, P < 0,05) (Figura 4A). Aumento significante
do contetido de gordura hepética foi observado nos
ratos DEX 72h e DEX 120h (n = 10, P < 0,05) e
aumento marginal no grupo DEX 24h (P > 0,05,

apresentaram valores de glicogénio hepatico NS) (Figura 4B).
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Figura 3. Proteinas totais, abumina e colesterol total plasmaticos em ratos DEX e CTL. Observa-se aumento
apos 72h de tratamento com dexametasona nos niveis de proteinas totais (A) e albumina (B).
Aumento dos niveis de colesterol ocorreu apds 120h de tratamento (C) nos ratos DEX comparados
aos ratos CTL n = 10. * diferenca significante vs. respectivo CTL, P < 0,05, teste “r”’ de Student. #
vs. DEX 24h para albumina e colesterol e vs. DEX 24h e DEX 72h para proteinas totais. * vs. DEX
24h; ¥ vs. DEX 24h e DEX 72h, P < 0,05, ANOVA com post test Tukey
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Figura 4 . Glicogénio e gordura hepéticos em ratos DEX e CTL. Houve aumento de glicogénio (A) e gordura
(B) hepiticos nos ratos DEX comparados aos ratos CTL n = 10. * diferenca significante vs.
respectivo CTL, P < 0,05, teste “#’ de Student. *vs. DEX 24h, P < 0,05, ANOVA com post test

Tukey.

DISCUSSAO

No presente trabalho acessamos parametros
metabdlicos plasmdticos em ratos tratados por 24,
72 e 120h com dexametasona (1mg/kg, ip). Alguns
substratos como glicose, proteina s e lipidios
geralmente apresentam-se alterados durante terapias
a base de glicocorticdides (ANDREWS; WALKER,
1999) e em modelos experimentais tratados com

corticosteréides (NOVELLI, et al., 1999;
BARBERA et al., 2001; CESARETTI;
KOHLMANN Jr., 2006). Um dos principais

resultados no trabalho corrente € a observacido de
que aumento dos niveis circulantes de insulina
plasmatica é a primeira alteracdo manifestada ap6s
24h de administracdo da droga concomitante com
pequena elevacdo das concentracdes de glicose
sanguinea.

A elevagdo dos niveis de insulina pode ser
explicada parcialmente como resposta adaptativa
das células B pancredticas a eventos periféricos
como a resisténcia a insulina desenvolvida na
presenca de  concentragdes  elevadas  de
glicocorticoides. Diversos autores demonstraram o
efeito direto dos glicocorticéides sobre tecidos
periféricos insulino-dependentes como o tecido
muscular, adiposo e hepédtico (SAAD; FOLLI;
KHAN, 1995; WEINSTEIN et al., 1998, BUREN et
al., 2002; RUZZIN; WAGMNAN; JENSEN, 2005).
Ratos tratados com dexametasona (0.9 mg/kg por 2
dias) exibem captacio reduzida de 2-
[*H]deoxiglicose em tecido muscular apds
estimulag@o por insulina e diminui¢do de marcador
de superficie celular para o transportador de glicose
tipo 4 (GLUT-4) (WEINSTEIN et al., 1998). A
diminui¢do da sensibilidade a insulina em tecido

muscular proveniente de ratos tratados por 12 dias
consecutivos com dexametasona também foi
constatada pela diminui¢do da captacdo de glicose
neste tecido (RUZZIN; WAGMNAN; JENSEN,
2005). Adipdcitos isolados de ratos cultivados na
presenca de dexametasona por 24h, independente da
concentracdo de glicose presente no meio, reduzem
significativamente a captacido de glicose basal e
induzida por insulina (BUREN et al., 2002). No
tecido muscular esquelético bem como no tecido
adiposo a resisténcia a insulina induzida por
dexametasona parece ser mediada por mecanismos
pos-receptores. No primeiro, ocorre diminui¢do da
fosforilagdo da proteina cinase B (PKB) e da
proteina glicogénio sintase cinase-3 (GSK-3)
estimuladas pela insulina (RUZZIN; WAGMNAN;
JENSEN, 2005) além de falha no recrutamento de
Glut4 para superficie celular (WEINSTEIN et al.,
1998). No tecido adiposo foi demonstrada reducdo
do conteido total de substrato do receptor de
insulina-1 (IRS-1) e da PKB acompanhado por
reducdo paralela da ativacdo da PKB estimulada
pela insulina (BUREN et al., 2002).

Outro dado interessante do atual trabalho é
o aumento da insulinemia ao longo do tratamento
com dexametasona e concomitante aumento das
concentracdes de glicose sanguinea, especialmente
no grupo DEX 120h. A adaptacdo das ilhotas
pancredticas frente ao quadro de resisténcia
periférica inclui diversas alteracdes funcionais e
morfoldgicas. Tem sido amplamente demonstrado
aumento da secrecdo de insulina tanto in vivo, apds
sobrecarga de glicose no teste de tolerincia a glicose
(DAVANI et al., 2004; HOLNESS et al., 2005)
quanto ex vivo em ilhotas perfundidas ou incubadas
na presenca de concentracdes estimulantes de
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inimeros secretagogos, em especial de glicose em
roedores tratados com dexametasona (MALAISSE
et al., 1967; KAWAI; KUZUYA 1977; WANG et
al. 1994; NOVELLI et al. 1999). Do ponto de vista
funcional, este microdrgdo apresenta aumento da
sensibilidade a glicose, como se observa pela
diminui¢do dos valores da ECs, para glicose e
aumento do conteddo total e da capacidade de
secretar insulina (BONNER-WEIR et al., 1981,
NOVELLI et al., 1999). Morfologicamente, ocorre
hipertrofia das ilhotas pancredticas e, de maneira
ainda ndo totalmente esclarecida, hiperplasia das
ilhotas e das células B (OGAWA et al., 1992).
Assim, pode-se sugerir que durante os periodos
iniciais de tratamento com dexametasona (24 e 72h)
as alteragdes funcionais e possiveis alteracdes
morfoldgicas que contribuem para o aumento da
secre¢do de insulina pelas células B sdo capazes de
manter, pelo menos em parte, os niveis glicémicos
dentro de limites normais. No entanto, a persisténcia
do tratamento observada pelo periodo de 120h
parece comprometer a sensibilidade a glicose em
tecidos periféricos, visto os valores glicémicos
elevados neste periodo, mesmo com aumento de 6
vezes nos niveis de insulina e possiveis alteracdes
morfoldgicas mencionadas acima.

Outros fatores podem contribuir para o
agravamento da resisténcia periférica a insulina,
como, por exemplo, aumento dos niveis circulantes
de lipidios. Vimos que a resisténcia a0 hormonio
aumenta ao longo do tratamento como mostram os
valores apresentados pelo cédlculo do indice HOMA
(método adequado para estudos nos quais apenas
dados de jejum estdo disponiveis) (GELONEZE;
TAMBASCIA, 2006). Observamos aumento dos
niveis plasmaticos de colesterol total ap6s 120h da
administracdo da dexametasona. Estes resultados
estio em acordo com trabalhos prévios
(TASKINEN et al. 1983; NASHEL, 1986). Foi
observado aumento de colesterol total plasmadtico
em pacientes submetidos a terapia cronica a base de
glicocorticéides (NASHEL, 1986) e em pacientes
portadores da Sindrome de Cushing (TASKINEN et
al., 1983). Diversos autores t€ém proposto papel
modulador dos glicocorticéides sobre os lipidios
circulantes, com aumento dos niveis plasmaticos de
triacilglicer6is (TG) por inibi¢do da atividade da
lipoproteina-lipase (BAGDADE et al., 1976,
FRANCO-COLIN et al., 2000) e aumento dos
niveis de dcidos graxos ndo esterificados (NEFA)
pela ativacdo da lipase sensivel a hormonio
(SLAVIN; ONG; KERN, 1994). Apesar de nio
termos avaliado os niveis de TG e NEFA em nosso
modelo, pode-se sugerir que o aumento dos niveis
de insulina plasmatica nos ratos DEX 24h e DEX
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72h seriam suficientes para contrapor os efeitos
lipoliticos do glicocorticéide. No entanto, o aumento
da insulina plasmadtica, observada no grupo DEX
120h, parece ndo ser suficiente para evitar aumento
dos niveis de colesterol total. Elevagdes dos niveis
plasmadticos de TG e NEFA tém sido implicadas na
patogénese da resisténcia periférica a insulina
induzida por glicocorticéides (GUILLAUME-
GENTIL; ASSIMACOPOULOS-JEANNET;
JEANRENAUD, 1993; DIMITRIADIS et al., 1997;
MOKUDA; SAKAMOTO, 1999).

Demonstramos aumento do contetddo total
de glicogénio e gordura hepéticos que estdo em
acordo com dados prévios (MOKUDA et al., 1991;
SEVERINO et al., 2002). Sob a acdo da
dexametasona o figado aumenta a producdo de
glicose hepdtica pela inversdo da via glicolitica e
por induzir formacdo de glicogénio hepético a partir
de substratos resultantes dos processos de lipdlise,
protedlise e cetogénese. Assim, mesmo em jejum, 0s
animais tratados com dexametasona apresentam
maior quantidade de glicogénio por grama de tecido.
A explicacdo para o aumento da gordura hepatica
nio é muito precisa. Talvez, no figado, a acgdo
lipolitica da dexametasona ndo seja da mesma
magnitude que nos tecidos adiposo e muscular e a
sintese deste substrato possa estar acentuada nos
periodos prandiais como resultado da
disponibilidade elevada de 4cidos graxos e
aminodcidos desaminados. O aumento do conteido
de gordura hepdtica tem sido associado com quadros
metabdlicos alterados onde a resisténcia a insulina é
a caracteristica predominante (MARCHESINI et al.,
2001; SEVERINO et al., 2002).

Também observamos reducdo de massa
corpérea e de ingestdo alimentar apds dois dias de
administracdo da droga bem como aumento dos
niveis plasmadticos de proteinas totais. A redugdo da
massa muscular ocorre em parte como resultado da
inibi¢do da sintese protéica e aumento da protedlise
(McGRATH; GOLDSPINK, 1982) juntamente com
aumento do processo de gliconeogénese (SAVARY
et al, 1998; SAVARY et al, 2001).
Interessantemente, houve aumento da ingestdo
alimentar no periodo entre o primeiro e o segundo
dia de tratamento. No entanto, a partir do segundo
dia observou-se reducdo da ingestdo com
recuperagdo parcial no final do quinto dia de
tratamento. Provavelmente, o aumento da ingestao
no inicio do tratamento ocorre como conseqiiéncia
de alguma modulagdo, direta ou indireta, do
glicocorticdide sobre os centros hipotalamicos
envolvidos com o controle de ingestdo alimentar. A
reducdo subseqiiente do consumo alimentar pode ser
explicada, parcialmente, pelo efeito anorexigeno
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exercido pela insulina sobre receptores localizados
no nucleo arqueado. Esta regido é conhecida por
estar envolvida com o controle alimentar. Injecdes
de insulina na regido intracerebroventricular
reduzem em 50% a ingestdo de alimento em ratos
normais confirmando tal pressuposto (TORSONI et
al., 2003). Entretanto, parece ocorrer recuperacao
parcial da ingestdo ao longo do tratamento como se
observa no periodo de 120h. Recentemente, foi
demonstrado que a administragdo prolongada de
dexametasona em baixas concentracdes (3 — 4
pg/dia) reduz peso corpéreo sem afetar a ingestdo
alimentar ocasionando redug¢do de peso corpdreo
preferencialmente pelo aumento do gasto calérico
(PALACIOS et al., 1995; FRANCO-COLIM et al.,
2000). Assim, a redugdo de massa corpdrea
observado principalmente no final do periodo de
tratamento poderia ndo ser atribuido a redugdo de
ingestdo alimentar. Provavelmente a taxa metabdlica
especifica (1 O, . Kg"' . h™") encontra-se aumentada.
Estudos futuros que abordem o metabolismo
energético seriam de grande valia a medida que
inimeros substratos (carboidratos, proteinas e
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lipidios) e hormdnios (insulina, leptina, grelina, etc)
envolvidos com atividade metabdlica encontram-se
alterados neste modelo experimental.

Tomados em conjunto, os dados obtidos no
presente trabalho mostram que administracdo de
dexametasona, 1mg/kg, induz resisténcia periférica
a insulina e redugdo de peso corpéreo de maneira
tempo-dependente a partir de 24h e aumento dos
niveis circulantes de glicose e proteinas plasmaticos
apods 72h de tratamento num processo de acentuagio
dos efeitos pela cronificagdo do tratamento. O
aumento dos niveis de insulina parece superar os
efeitos anti-insulinicos do glicocorticéide nos dias
iniciais o que ndo se observa apds cinco dias do
tratamento, mostrando a saturacdo da capacidade do
sistema em se ajustar a nova situagdo imposta pelo
tratamento cronico com dexametasona.
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ABSTRACT: Glucocorticoid therapies are often associated with insulin sensitivity alteration. In the present

study we evaluated some metabolical parameters such as plasma glucose, insulin, protein and cholesterol levels in rats
treated with dexamethasone (DEX) (1mg/kg, body weight, ip.) in different periods (24h, 72h and 120h). Dexamethasone-
treated rats show peripherical resistance after 24h of drug administration as indicated by the fasting plasma insulin values
(1.3 vs.6.8 ng/ml for controls [CTL] and DEX rats, respectively) and by HOMA index. Additional peripheral insulin
resistance occurred until the end of treatment in DEX rats. The glycaemia remained slightly elevated until 72h period.
However, marked hyperglycaemia was observed after 120h (79 vs.160 mg/dl for CTL and DEX rats, respectively).
Significantly increase of plasma albumin and total proteins levels occurred from 72h of treatment and total cholesterol
from 120h. Hepatic glycogen and hepatic fat increased in a time-dependent manner in DEX rats. Negative correlation was
observed between fasting insulin and body weight values in dexamethasone-treated groups (r > 0.95). Therefore,
dexamethasone administration, 1mg/kg, induces insulin peripheral resistance in a time-dependent manner from 24h and
increase of circulating plasma glucose and proteins levels after 72h of treatment.

KEYWORDS: Carbohydrates. Glucocorticoids. Fats. Proteins. Rats. Time-dependent
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