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RESUMO
I

0 presente estudo objetivou investigar o impacto do treinamento fisico sobre parametros
do metabolismo lipidico, biomarcador de peroxidagao lipidica e atividade antioxidante no
miocardio de animais tratados cronicamente com dexametaxona (Dex), associado ou ndo
a insulina (In). Ratas Wistar, 12 semanas, 210 + 10g foram randomizadas nos seguintes
grupos experimentais: Controles: sedentério, (CT), treinado (TR); e Grupos de tratamento:
Dex: Sedentarias e Dex; DexIn: Sedentarias e Dex/ In; DexTR: Treinadas e Dex e TRDexIn:
Treinadas com Dex/ In. O treinamento fisico (TF) constituiu de corrida, 1hora/dia, 5 dias/se-
mana, durante 4 semanas, a 60% da velocidade obtida no teste de esforgo maximo. Apds o
protocolo experimental os animais foram eutanasiados e o material bioldgico coletado para
realizacgdo de andlises bioquimicas, enzimatica e mediador de peroxidagao lipidica. De modo
geral, nossos resultados apontaram a efetividade do treinamento fisico em reduzir os niveis
séricos de colesterol total, cujo efeito foi potencializado com a combinag&o de Dex e Ins,
além de favorecer queda dos niveis de triglicerideos mediada pelo tratamento com Dex iso-
ladamente. Foi evidenciada ainda diminui¢ao da glicemia de jejum nos grupos de combinagao

de tratamentos com manutencgao do equilibrio de enzimas proé e antioxidante.
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Modulation of lipid peroxidation biomarker
in myocardium and metabolic profile induced
by physical training associated at insulin

in experimental model of dexamethasone

ABSTRACT
I

The aim of this study was to evaluate the effects of physical training (PT) in
animals submitted to chronic treatment with dexamethasone with or with-
out insulin on metabolic parameters, cardiac lipid peroxidation biomark-
ers and cardiac antioxidant activity. Wistar female, 12 weeks old, 210+ 10
were randomized in experimental groups: Control groups: sedentary (TC),
Trained (Tr), Treatment groups: Dex: sedentary and Dex; DexIn: sedentary
and Dex/ In; DexTR: trained and Dex e TRDexIn: traind and Dex/ In. PT was
constituted by race, 1 hour / day, 5 days / week for 4 weeks, 60% of the
speed obtained in maximal exercise test. After the experimental protocol
animals were euthanized and biological material collected for biochemi-
cal analysis, enzyme action and lipid peroxidation mediator. Overall, our
results showed the effectiveness of physical training to reduce the serum
levels of total cholesterol, this effect was enhanced with the combination
of Dex and Ins, besides to promote the drop in triglyceride levels mediated
by treatment with Dex alone. It was evidenced even decrease in fasting
glucose in groups of combination treatments with maintaining the bal-
ance of pro — and antioxidant enzymes.

KEYWORDS:
Physical training. Insulin resistance.
Dexamethasone. Oxidative enzymes.

INTRODUCAO
.|

Glicocorticéides sintéticos, como dexametasona (Dex), tém sido amplamente prescrito na
pratica clinica para o tratamento de diferentes afeccées, principalmente devido sua baixa
atividade mineralocorticoide, agdo prolongada e facilidade de administragdo (de Oliveira et
al., 2011; Pezolato, Abreu, Paulino, & Silva, 2014). No entanto, doses supra fisiologicas po-
dem mediar mecanismos fisiologicamente relevantes no desenvolvimento da resisténcia a
insulina, dislipidemia, obesidade, hiperglicemia, alteracdo da hipertensao arterial sistémica
e hipertrofia do miocardio, efeitos que em conjunto contribuem para o desenvolvimento de
sindrome metabdlica (Bosscher, 2010; Coutinho & Chapman, 2011; Shimoni, 2005).

Alguns efeitos induzidos pela Dex sobre o metabolismo lipidico, glicidico e protéico en-
volvem mecanismos moleculares com a participacgéo da insulina (Carvalho & Saad, 2002;
Sakoda et al., 2000). Dessa forma, o uso cronico desse corticosteroide ativa a lipase hor-
monio sensivel, uma enzima chave na lipdlise, inibida pela insulina, favorecendo o aumento
de acidos graxos plasmaticos (Lima, Nobrega, Nobrega, Rodrigues Jr., & Pereira, 2002).
No metabolismo glicidico, evidéncias apontaram que a Dex, pode estar envolvida em me-
canismos alterados da translocagao do transportador de insulina GLUT-4 (Qi & Rodrigues,
2007) e ou reducio na depuracio da insulina podendo levar a um quadro de hiperinsuline-
mia compensatéria (Protzek, 2016). Concomitantemente, esse estado de resisténcia via
reducdo do sistema sinalizador da insulina, favorece a elevacao na atividade proteolitica
do tecido muscular, promovendo fraqueza e atrofia mediado por esteroides (Castro, Godo,
Silva, & Andreu, 2008; de Oliveira et al., 2011). Outro efeito induzido pela administragdo de
glicocorticoides, com impacto relevante nas alteragoes sistémicas, é a alteragao do equili-
brio redox resultando em estresse oxidativo, fator que favorece o desequilibrio da homeos-
tase tecidual e sistémica, induzindo a instalagdo de processos patoldgicos (Bjelakovib,
2007; Constantini, Marasco, & Moller, 2011; Omori, 2014). Ao se considerar a infinidade
de efeitos adversos, mediados pelo uso de Dex, estudos tém apontado o treinamento fisico
como um recurso potencial, capaz de modular e até mesmo reverter esses efeitos (Dioni-
sio et al., 2014; Macedo et al., 2014). Essa modulagio reflete, principalmente, na melhora
da sinalizag3o insulinica com aumento da atividade e expressao de transportadores e de
enzimas reguladoras do metabolismo de lipideos e de carboidratos (Lemes et al., 2016;
Machado et al., 2014; Roberts, Hevener, & Barnard, 2013). Além disso, o treinamento fisico
tem sido correlacionado com melhora da fungao cardiaca, regulacao do status oxidante de
cardiomidcitos (Bertagnolli et al., 2008; Nunes, Alves, Kessler, & Dal Lago, 2013).

Apesar da existéncia de estudos embasados na relagao do treinamento fisico e o impacto so-
bre os efeitos adversos do tratamento com Dex em modelo animal (Barel et al., 2010; Dionisio
et al., 2014; Pinheiro et al., 2009), a relacg&o do efeito modulatdrio do treinamento fisico, asso-
ciado ao uso de insulina exdgena, no coracao, 6rgao frequentemente acometido em doencas

cardiometabélicas, em animais experimentais tratados com Dex, é pobremente explorado.
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Dessa forma, o presente estudo objetivou investigar o impacto do treinamento fisico, sobre o
miocardio de animais tratados cronicamente com Dex, associado ou n3o a insulina, sobre para-

metros do metabolismo lipidico, biomarcador de peroxidagao lipidica e atividade antioxidante.

METODO
.|

AMOSTRA

Animais e aspectos éticos

Ratas Wistar fémeas (idade: 12 semanas, peso: 210 + 10g) obtidas do Centro de Bioteris-
mo do Instituto de Ciéncias Bioldgicas (CEBIO) da Universidade Federal de Minas, Brasil
foram utilizadas no presente estudo. Os animais foram mantidos em caixas de plastico
(4 animais/ caixa) sob condigdes controladas de temperatura a 21 + 2°C, humidade re-
lativa de 60-70% com ciclos deluz de 12 horas e receberam comida e agua ad libitum. O
protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA) da

Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVJM) sob o protocolo 008/12.

PROCEDIMENTOS

Protocolo experimental

Os animais foram randomizados em seis grupos. Controle (CT, n=7): sedentérias, ndo tratadas e

nao treinadas; Treinadas (TR, n= 5); Tratadas com dexametasona (Dex, n=7); sedentarias e tra-
tadas com dexamentasona; Tratadas com dexametasona e insulina (DexIn, n= 7): sedentarias

tratadas com dexamentasona associada a insulina; Treinadas e tratadas com dexametasona

(TRDex, n=6) e Treinadas tratadas com dexamentasona associado a insulina (TRDexIn, n=7). 0

tratamento consistiu de administragéo diaria de Dexametasona (Teuto-Brasileiro S/A) 0,5 mg/
kg/dia (Kimura, 2000) isoladamente ou associado a insulina (Humulin® N) (3 UI/ dia), por via in-
traperitoneal, durante trinta dias. O grupo controle recebeu solucéo fisioldgica 0.9%, diariamen-
te de acordo com a padronizagao determinada para os grupos experimentais. Os animais foram

eutanasiados 24h apos o ultimo tratamento com anestesia profunda (ketamina 45 mg/kg e xi-
lazina 5 mg/kg, i.p) seguido por puncéo cardiaca. A glicemia de jejum foi realizada previamente

e ao término do protocolo experimental usando glicosimetro digital (ACCU-CHECK Performa).

Medida de tolerdncia ao exercicio fisico

Para estimar o consumo méximo de oxigénio (VO,max) até a exaustao (Scopel, 2006), os
animais foram submetidos ao teste de esforgo maximo (TEM) progressivo (incrementos de
5 m/min a cada 3 min) em esteira ergométrica para roedores com inclinagio constante de
5% (Insight Instruments®, Ribeirdo Preto, Brazil), de acordo com a padronizagao realizada
por Silva (1997). A carga maxima foi determinada quando o animal n3o era mais capaz de
manter o ritmo de atividade na esteira ergométrica.

Protocolo de treinamento fisico dos animais

Previamente a aplicagdo do protocolo experimental, os animais foram familiarizados com
a atividade na esteira ergométrica correndo a uma velocidade pré-determinada de acordo
com o TEM, individualizado para cada animal durante a primeira semana. No periodo de
adaptacdo a duragdo do exercicio fisico consistiu no aumento progressivo do tempo de
atividade, 20, 40 e 60 minutos em dias consecutivos obedecendo a carga maxima indivi-
dualizada para cada animal dos grupos treinados na esteira com inclinagado constante de
5%. Apos a fase de adaptacao, o protocolo de treinamento estabelecido consistiu de corri-
da em esteira/inclinagdo constante por um periodo de 1 hora, 5 dias na semana, durante 4
semanas, realizado sempre no mesmo periodo do dia. A intensidade foi equivalente a 60%

da velocidade obtida no teste de esforgo maximo de cada animal (Barel, 2010).

PARAMETROS BIOQUIMICOS

Concentragdes séricas de colestoerol total (Bioclin Ind. Com. Ltda.), HDL (Bioclin Ind.
Com. Ltda.), triacilglicerol (KATAL Biotecnoldgica Ind. Com. Ltda.) foram realizadas uti-
lizando kits comerciais de acordo com recomendacgdes dos fabricantes. As absorvéncias
das amostras e da curva de calibragdo foram obtidas no espectrofotdmetro com absorvén-
cia entre 490 e 510 nm.

Andlise de marcador de peroxidacdo lipidica

0 dano oxidativo aos lipidios celulares foi avaliado por meio da quantificagdo dos niveis de

TBARSs no tecido cardiaco. Apés o isolamento e centrifugagao do material bioldgico uma aliquo-
ta do pellet celular foi homogeneizada em tampéo de fosfato (pH 7.0), e centrifugado (10000 g

/ 10 min). Os niveis de TBARS foram mensurados de acordo com o método descrito por Ohka-
wa, Ohishi e Yagi (1979). Aliquotas do sobrenadante (0,1mL) foram adicionadas em duodecil
sulfato de sédio a 8.1%, acido acético 2.5M (pH 3,4) e acido tiobarbitdrico a 0.8%. A mistura foi

incubada por 60 minutos a 95° C. A formacao de substancias reativas ao 4cido tiobarbituricas

foi monitorizada a 535 nm em espectrofotémetro (Power Wave X, Bio-TekInstruments, Inc.,
Winooski, VT). A concentracao de proteina total das amostras foi determinada pelo método de

Bradford (1976) utilizando albumina bovina sérica (BSA, Sigma, USA) como padro. Os niveis

de TBARS das amostras foram expressos em nmol de MDA/ mg proteina.

Atividade antioxidante

Para avaliagdo dos componentes do sistema enzimatico antioxidante foi usada a ativida-
de da catalase (CAT) de acordo com o método de Nelson e Kiesov (1972), com algumas
modificagbes, conforme descrito em Barreto et al. (2011). A atividade da CAT foi avaliada
por meio da mensurag&o da cinética de decomposigéo do peréxido de hidrogénio (H,0,). A

leitura foi realizada durante 1 minuto a 25°C em espectrofotometro a 240nm.
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ANALISE ESTATISTICA

Para analise da diferenga entre as médias de dois grupos experimentais foi usado teste t
de Student para comparacgoes nio pareadas. Para comparacao entre trés ou mais grupos
foi usada a andlise de variancia, One-way ANOVA seguida do pds-teste de Dunnett ou New-
man Keus, ou ainda Two-Way ANOVA seguida do pés-teste de Bonferroni, quando apropria-

do. O nivel de significancia foi considerado como p < .05.

RESULTADOS
I

Ao final da aplicabilidade do protocolo de treinamento fisico ndo houve diferenca significa-
tiva em relagdo a velocidade maxima alcancada pelos animais, durante a corrida na esteira
ergométrica, apesar do teste de esforco ter determinado uma intensidade diferencial pré-

-estabelecida entre os mesmos (Figura 1).

60- E Previamente ao TEM

Il 206s o TEM

Velocidade méax {m/min)
X
o
L

0-

cT TR Dex Dexin DexTR DexInTr

FIGURA 1. Velocidade maxima alcancada pelos animais no Teste de Esforgo Maximo (TFM).

CT: Controle sedentério, ndo tratado e ndo treinado; Tr: Treinados; Dex:Sedentério tratado com Dex;
DexIn: Sedentdrio tratado com Dex + In; DexTR: treinado tratado com Dex; TRDexIn: treinado tratado
com Dex + In. Dex (dexamextasona 0,5 mg/kg/dia), In (insulina 3 U/ dia).

O tratamento cronico com dexametasona influenciou de forma significativa o aumento
da concentracdo do biomarcador lipidico sérico colesterol total, quando comparado aos
animais do grupo controle, tanto para sedentarios quanto para os treinados. Esse aumen-
to sofreu reducio significativa, influenciado pelo treinamento fisico. 0 mesmo padréo de
resposta foi semelhante quando a dexametasona foi associada apenas a insulina e se man-
teve quando o treinamento fisico foi associado, mostrando a implicacdo do treinamento
fisico em reduzir a hipercolesterolemia, efeito potencializado pela adigdo da insulina. Por
outro lado, a fracao lipidica do HDL ndo sofreu influéncia significativa com a aplicagdo do

tratamento e nem mediante o treinamento fisico. Diferentemente, os niveis de triglicérides,

apesar de terem sofrido reducgéo significativa quando o treinamento fisico foi associado,
comparado ao grupo Dex, esse perfil ndo foi mantido quando a insulina foi associada a Dex
e conjuntamente a Dex e treinamento fisico (FIGURA 2).

Apesar de Dex nao ter favorecido alteragao significativa da glicemia de jejum dos animais
experimentais, comparado ao grupo controle, tanto o treinamento fisico, quanto a insulina
ou a associacao de ambos foram efetivos em reduzir a glicemia de jejum comparado com
aos demais grupos (CT, TR e Dex) (FIGURA 2).

QUADRO 1. Anélise da glicemia de jejum e de pardmetros bioguimicos do metabolismo lipidico
dos animais do grupo controle e dos grupos experimentais.

GRUPOS GLICEMIA COLESTEROL TOTAL TRIGLICERIDES HDL

CT 129.0+231 777 +5.7 67.3+5.4 89.4+ 205
TR 99.2+14.2 100.4 + 8.8 103.3+79 66.2 +22.0
Dex 1237 +14.6 183.2+36.1° 96.4 + 8.2 38.0+45
DexIn 59.4+81° 781 +89 92.7+19.0 45.0+4.0
DexTR 67.5+49° 81.7+11.3 43.0 +10.3% 64.3+3.2
DexInTR 58.6 +10.0% 403 +£11.1° 85.4+83 945+198

Nota: CT: Controle sedentario, ndo tratado e ndo treinado; Tr: Treinados; Dex:Sedentério tratado com Dex; DexIn:
Sedentario tratado com Dex + In; DexTR: treinado tratado com Dex; TRDexIn: treinado tratado com Dex + In. Dex
(dexamextasona 0,5 mg/kg/dia), In (insulina 3U/ dia). * p < .05 em relag&o do grupo CT; ®p < .05 em relag&o do grupo
Dex; Yp < .05 em relac&o do grupo TR.

0 treinamento fisico contribuiu de forma direta para o aumento do produto de peroxida-
¢do lipidica, no entanto, o tratamento crdénico dos animais com Dex diminuiu significativa-
mente os niveis teciduais de TBARS em relag&o aos animais do grupo treinado. Esse padréo
de resposta foi potencializado quando o treinamento fisico foi associado ao tratamento
com Dex (FIGURA 2A).

Apesar do produto de peroxidacdo lipidica ser indicativo do dano oxidativo as células do
miocardio dos animais treinados, a atividade antioxidante da catalase foi efetiva em manter
a defesa antioxidante nesse grupo de animais. Além disso, os niveis de catalase se manti-
veram altos quando o tratamento crénico com Dex foi introduzido, minimizando o indicativo
de peroxidagdo lipidica. Por outro lado, a defesa antioxidante, mediada pela enzima catalase,
foi significativamente diminuida quando Dex foi associada ao treinamento fisico comparado

a esses dois padrdes isoladamente, no entanto o equilibrio redox foi mantido quando compa-
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rado aos animais do grupo controle, além de manter uma relagdo compativel com o produto
de peroxidacéo lipidica nesse mesmo grupo de animais. A associacdo entre dexamentasona
e treinamento fisico e/ou insulina preveniu a alteragdo dos marcadores do equilibrio redox,

mantendo préximos aos valores dos animais controle (FIGURA 2A E B).

A TBARS CORAGAO B CATALASE CORACAO

Nmol MDA/mg Ptna Total
Atividade da Catalase
AE.min.proteina mg!

cT TR Dex Dexin DexTR DexInTr T TR Dex Dexin DexTR DexInTr

FIGURA 2. (A) marcador de peroxidagao lipidica, TBARS. (B) Atividade antioxidante da catalase no tecido cardiaco
de animais controle, treinados e dos grupos experimentais. CT: Controle sedentério, ndo tratado e nao treinado;
Tr: Treinados; Dex: Sedentario tratado com DexDexIn: Sedentéario tratado com Dex + In; DexTR: treinado tratado
com Dex; TRDexIn: treinado tratado com Dex + In. Dex (dexamextasona 0.5 mg/kg/dia), In (insulina 3 U/ dia).
Nota: * p < .05 em relagdo do grupo CT; ¢ p < .05 em relagao do grupo Dex;"p<0,05 em relagdo do grupo TR.

DISCUSSAO
.|

0 presente estudo analisou o impacto do treinamento fisico de animais tratados com Dex,
associado ou ndo a insulina, sobre parametros do metabolismo lipidico, biomarcador de
peroxidacéo lipidica e atividade antioxidante da catalase. De modo geral, nossos resulta-
dos apontaram a efetividade do treinamento fisico em reduzir os niveis séricos de coleste-
rol total, cujo efeito foi potencializado com a combinagao de Dex e Ins, além de favorecer
queda dos niveis de triglicerideos mediada pelo tratamento com Dex isoladamente. Foi evi-
denciada ainda diminuigdo da glicemia de jejum nos grupos de combinagao de tratamentos
com manutencgdo do equilibrio de enzimas pré e antioxidante.

As propriedades anti-inflamatdria, antialérgica e imunossupressora de Dex tém
aumentado a relevancia desse farmaco para tratamento de diferentes condigoes
patoldgicas, apesar do seu impacto sobre disttirbios metabdlicos, principalmente lipidico
e glicidico (Pezolato et al., 2014). A aplicabilidade da Dex com o propoésito de estudar esse
impacto, tem sido explorada em modelo experimental (de Oliveira et al., 2011). De acordo
com Kimura et al. (2000), a dose 0,5 mg/kg/dia apresenta o potencial para induzir resis-
téncia a insulina em sete dias, o que justifica o uso dessa dose no presente estudo. Esse

modelo experimental de Dex associado a outras condiges farmacoldgicas e ndo farmaco-

légicas, representa uma estratégia relevante para estudar o impacto desses mediadores
em minimizar os efeitos adversos dessa droga (Pinheiro et al., 2009) especialmente, em
orgaos estratégicos como o coragao, foco dessa investigagao.

E bem caracterizado na literatura que o uso de glicocorticoides por periodo prolongado
de tempo, além de predispor a resisténcia a insulina, pode estar associado principalmen-
te com desenvolvimento de obesidade central e dislipidemia aterogénica, fatores impac-
tantes para o desenvolvimento de sindrome metabdlica (Andrew, Gale, Walker, Seckl, &
Martyn, 2002; Eckel, Grundy, & Zimmet, 2005). Esse achado foi parcialmente sugestivo
em nossa investigagdo, uma vez que, Dex favoreceu aumento sérico consideravel do bio-
marcador lipidico colesterol total e triglicerideo, em relagdo aos animais do grupo controle.
No entanto, os niveis séricos desses marcadores ndo mantiveram uma correlagéo positiva
com o indice glicémico desses animais, de forma isolada, apesar do uso de Dex favorecer
resisténcia a insulina. Esse padréao diferencial de resposta pode ser parcialmente justifica-
do pela modulagao de vias metabdlicas diferenciais, possivelmente relacionadas a fatores
compensatdrios, ndo avaliados em nossa investigagdo, uma vez que a glicemia sé foi men-
surada ao final do protocolo experimental.

Esses achados laboratoriais sofreram modulagao importante, quando os animais expe-
rimentais foram submetidos a um protocolo de treinamento fisico, estratégia ndo farma-
coldgica relevante em minimizar o impacto negativo do uso de Dex em nosso estudo. Além
disso, de acordo com Machado et al. (2014) e Lemes et al. (2016), o interesse na modula-
¢ado de efeitos adversos por abordagens nao farmacoldgicas aumenta a relevancia do trei-
namento fisico ser associado a outras estratégias farmacoldgicas. Um exemplo relevante,
adotado por nosso grupo, foi a associagdo com insulina.

Apesar do efeito sistémico consideravel, de modo geral, o treinamento fisico favorece a
captacao e oxidag3o de glicose e de 4cidos graxos do sangue, melhora a sinalizag&o insulinica
(Daugaard, & Richter, 2001; Wojtaszewski & Richter, 2006) aumenta a atividade e expressao
de transportadores e enzimas reguladoras do metabolismo de lipideos e carboidratos, favo-
rece o aprimoramento consideravel da funcao cardiovascular além de manter um equilibrio
redox favoravel, especialmente nas células cardiacas (Daugaard, & Richter, 2001; Pauli et
al., 2006). Corroborando com essa descricao, de fato, reconhecidamente quando os animais
experimentais tratados com Dex foram submetidos ao treinamento fisico isoladamente, as-
sociacdo ou ndo a insulina, a quase totalidade dos parametros séricos avaliados foram signi-
ficativamente melhorados. Esperavamos que a associagdo com a insulina potencializasse os
nossos achados, no entanto, apesar de efetiva, os niveis séricos dos biomarcadores lipidicos,
dos animais tratados mantiveram semelhanca em relagdo aos demais grupos de tratamen-
to com excecao dos niveis de colesterol total que apresentou melhora significativa quando
a insulina foi associada. Apesar desse padrao de resposta tender para um efeito maior do

treinamento fisico a eficacia da insulina foi importante para modular esses biomarcadores.
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A efetividade do conjunto de resultados, ja descritos, influenciou potencialmente na ma-
nutencdo de um equilibrio entre o marcador de peroxidacgao lipidica e a enzima de defesa
oxidante catalase, no homogenato do tecido cardiaco. Apesar de o treinamento fisico e o
uso de Dex, isoladamente, favorecerem o aumento de mediador pré-oxidativo, os cardio-
midcitos foram efetivos em equilibrar a atividade danosa do mesmo. Curiosamente, o efei-
to conjunto de Dex associado ao treinamento fisico tendeu a diminuir a peroxidagao lipidica
nas células cardiacas, apesar da diminuigdo concomitante da enzima de defesa. De acordo
com Severino et al. (2002), uma possivel repercussio do aumento da concentragao de aci-
dos graxos livres no sangue e resisténcia a insulina, mediado por Dex, reflete no aumento
de radicais livres e consequentemente indugao de estresse oxidativo.

N3o se sabe até que ponto esses efeitos isolados contribuem para mediagéo de estresse
oxidativo e dano a células cardiacas, uma vez que a caréncia de estudos direcionados a
avaliar o perfil do status oxidativo nessas condigdes é uma realidade na literatura. Além
disso, o efeito de Dex associado ao treinamento fisico e insulina sobre o status de marcador
de peroxidacao lipidica e mecanismo enzimatico de defesa sobre as células cardiacas é
uma novidade. Nesse sentido, estudos direcionados para avaliar os parametros investiga-
¢do no presente estudo com o equilibrio redox em cardiomidcitos induzido por glicocorti-
coide necessitam ser esclarecidos em um novo delineamento experimental.

Apesar da relevancia dos nossos achados em confirmar a eficicia da associagdo do
treinamento fisico associado a insulina em modelo experimental de Dex sob parametros
metabdlicos, lipidicos e glicidicos, uma limitagdo importante do nosso estudo foi a falta
de associagdo com um perfil pré e antioxidante envolvendo todo o padréo de resposta em
relagdo ao status oxidativo do musculo cardiaco e associar com uma anélise morfoldgica
criteriosa do impacto desse conjunto de biomarcadores sob a fungao cardiaca. Essas limi-
tagdes refletem na necessidade da condug&o de novos estudos com o propdsito de ampliar
os conhecimentos envolvidos na modulag&o do equilibrio redox mediado pelo treinamento

fisico em animais tratados com Dex.

CONCLUSAO
.|

De modo geral, é possivel concluir pelos nossos resultados que o treinamento fisico foi efi-
caz em manter do equilibrio de enzimas pro e antioxidante no miocardio apds o tratamento
com Dex, independente da acéo da insulina. Ainda mostrou que o treinamento fisico pode
melhorar o perfil metabélico no tratamento com dexametasona ao reduzir os niveis séricos
de colesterol total, cujo efeito foi potencializado com a combinag&o de Dex e insulina, além

de favorecer queda dos niveis de triglicerideos e da glicemia jejum.
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