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RESUMO 

A Dexametasona (DEX) é amplamente utilizada no tratamento de inflamações e 

alergias, porém seu uso crônico determina vários efeitos colaterais como 

hiperglicemia, atrofia muscular e hipertensão (HA). O sistema renina-angiotensina 

(SRA) é um importante regulador da pressão arterial e sua maior atividade pode ser 

um dos possíveis mecanismos responsáveis pelo aumento da pressão arterial (PA) 

induzida pela DEX. Por outro lado, o exercício físico aeróbio, de baixa e moderada 

intensidade, tem sido recomendado como coadjuvante no tratamento da HA e seus 

benefícios sobre as alterações do SRA têm sido demonstrados. Observamos 

recentemente que o pré-condicionamento físico atenua a HA induzida pela DEX, no 

entanto pouco se sabe sobre os mecanismos responsáveis por esta resposta. 

Portanto, o objetivo deste trabalho foi investigar se o SRA participava do aumento da 

PA induzido pela DEX e se a redução da PA induzida pelo pré-condicionamento 

aeróbio estava associada com a alteração dos componentes do SRA. Ratos Wistar 

foram submetidos a um protocolo de exercício físico aeróbio na esteira ou mantidos 

sedentários por 8 semanas. Além disso, os animais foram tratados ou não com DEX 

(1,0 mg/kg de peso corporal, por dia, i.p, por 10 dias) e tratados ou não com losartan, 

compondo assim 8 grupos, a saber: sedentário controle (SC), sedentário DEX (SD), 

treinado controle (TC) e treinado DEX (TD), sedentário losartan (SCL), sedentário DEX 

e losartan (SDL), treinado losartan (TCL) e treinado DEX e losartan (TDL). Foram 

analisados peso corporal (PC), glicemia de jejum e pressão arterial de repouso. Após 

a eutanásia, os músculos tibial anterior (TA), sóleo (SOL), flexor longo do hálux (FHL) 

e ventrículo esquerdo (VE) foram coletados para a avaliação da expressão gênica e 

proteica dos componentes do SRA. O tratamento com DEX determinou redução do PC 

e do peso muscular (PM) do TA e FHL, além de aumento da glicemia de jejum 

(+132%) e PA (16%). Os animais tratados com losartan não apresentaram atenuação 

do aumento da PA após tratamento com DEX. O treinamento físico não preveniu a 

perda do PC e PM, no entanto atenuou o aumento da glicemia de jejum (60%) e da PA 

(7%). No VE observamos que o treinamento aumentou o mRNA de AT1 e ECA que 

foram reduzidos no grupo TD e aumentou em 31% (TC) e 47% (TD) os níveis 

proteicos do AGT. No músculo TA, a DEX aumentou o mRNA em 270% do AT1 e 

175% do MAS, por outro lado o grupo TD apresentou aumento do mRNA do AT2 

(+142%) e do MAS (+78%). A DEX determinou redução dos níveis proteicos do AT2 (-

5%) e o treinamento não preveniu esta redução (-13%, TD). No músculo SOL, a DEX 

aumentou o mRNA em 87% do AGT. Os animais treinados apresentaram aumento de 

mRNA do AT1 (+32%) e ECA (+50%) e no grupo TD houve aumento de ECA (+53%), 

AT1 (+51%) e AGT (+155%), sem qualquer  alteração nas proteínas. No músculo FHL 

a DEX determinou redução das proteínas dos componentes vasodilatadores do SRA (-

20% AT2; -33% ECA2 e -36% MAS), apesar do grupo TC também ter uma redução de 

ECA2 (-16%) e MAS (-27%), por outro lado o grupo TD aumentou em 47% as 

quantidades de ECA2. Estes resultados, associados com a não atenuação da PA após 

tratamento com losartan, sugerem que o SRA não seja o principal mecanismo 

envolvido no aumento da PA neste modelo induzido pela DEX e provavelmente outros 

mecanismos estejam contribuindo para este aumento.  

Palavras chave: Glicocorticoides, exercício físico, pressão arterial, Angiotensina II. 
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ABSTRACT 

Dexamethasone (DEX) is widely used to treat inflammation and allergies, but its 
chronic use determines several side effects such as hyperglycemia, muscle atrophy 
and hypertension (H). The renin-angiotensin system (RAS) is an important regulator of 
blood pressure (BP) and its increased activity may be one possible mechanism 
responsible to increase BP induced by DEX. On the other hand, low to moderate 
aerobic exercise has been recommended for treatment of hypertension and its effects 
on RAS have been demonstrated. We recently demonstrated that physical 
preconditioning attenuates H induced by DEX, however little is known about the 
mechanisms responsible for this response. Therefore, the aim of this study was to 
investigate whether RAS participated in the BP increase induced by DEX and BP 
reduction induced by aerobic preconditioning was associated with an alteration of RAS 
components. Rats were subjected to an aerobic exercise protocol on the treadmill or 
kept sedentary for 8 weeks. Additionally, animals were treated with DEX (1.0mg/kg of 
body weight per day i.p. for 10 days) and treated or not with losartan. Groups were: 

sedentary control (SC), DEX sedentary (SD), trained control (TC) and trained DEX 
(TD), sedentary losartan (SCL), sedentary DEX and losartan (SDL), trained losartan 
(TCL) and trained DEX and losartan (TDL). Body weight (BW), fasting glucose and 
resting blood pressure were analyzed. After euthanasia, the tibialis anterior (TA), 
soleus (SOL), flexor hallucis longus (FHL) and left ventricle (LV) were collected for 
evaluation of gene expression and protein levels of RAS components. Treatment with 
DEX caused decrease of BW and TA and FHL muscle weight (MW), and determined 
an increase in fasting glucose (+132%) and BP (16%). Losartan treated animals did not 
present BP attenuation after DEX treatment. Physical training did not prevent BW or 
MW loss, however it attenuated the increase in fasting glucose (60%) and BP (7%). 
Training increased ACE and AT1 mRNA which were further reduced in the LV muscle 
of TD group. Also, training increased 31% (TC) and 47% (TD) the protein levels of 
AGT. In the TA muscle, DEX increased by 270% the AT1 mRNA and by 175 % the 
MAS mRNA. TD group showed increases on AT2 mRNA (+142%) and MAS (+78%).  
DEX also reduced AT2 (-5%) protein levels and training did not prevent this reduction (-
13%, TD). In the SOL muscle DEX increased 87% AGT gene expression and trained 
rats presented an increase of AT1 (+32%) and ACE (+50%) mRNA. TD group 
presented increases of ACE (+53%), AT1 (+51%) and AGT (+155%) gene expression 
and no changes on protein levels were observed. In FHL muscle DEX determined 
protein level reduction of vasodilators RAS components (-20 % AT2; -33% ACE2 and -
36% MAS), although the TC group also presented a reduction on ACE2 (-16%) and 
MAS (-27%). TD group presented an increase of 47% on ACE2 protein level. Taken 
together these and the no effect of losartan on BP, we can suggest that RAS is not the 
main mechanism involved in this model of Hypertension induced by DEX. 
 
Key words: glucocorticoids, exercise, blood pressure, Angiotensin II. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Glicocorticoides: 

 

Os Glicocorticoides são hormônios esteroides secretados pela glândula 

supra-renal. Sua síntese e secreção é estimulada e aumentada em situações 

de infecções, estresse, cirurgia, dor excessiva, traumatismos graves, 

queimaduras, hipovolemia e choque (ANTI et al., 2008). Durante essas 

situações de estresse um sinal é transmitido do local de estresse para o 

sistema nervoso central (SNC), o qual estimula os corpos celulares de 

neurônios localizados no núcleo paraventricular do hipotálamo a liberar 

corticotropina (CRH). O CRH é secretado para o sistema porta-hipofisário e 

transportado até a hipófise anterior, onde estimula a liberação do hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH) pelas células corticotróficas (GUYTON e HALL, 

2011). Uma vez que o ACTH cai na corrente sanguínea ele irá se ligar ao seu 

receptor específico, nas glândulas supra-renais, onde estimula a 

esteroidogênese adrenal produzindo Glicocorticoides nos humanos (cortisol) e 

corticosterona nos roedores (AIRES et al., 2008). 

O principal glicocorticoide produzido é o cortisol, sintetizado no córtex da 

glândula supra-renal (GUYTON e HALL, 2011). O cortisol é transportado por 

proteínas carreadoras na corrente sanguínea (transcortina) e atua praticamente 

sobre todos os órgãos e tecidos (KIRWAN, 1998). 

Dentre os principais efeitos fisiológicos pode-se citar a mobilização de 

ácidos graxos livres, de proteínas e redução da utilização celular de glicose 

que, consequentemente, disponibiliza glicose sanguínea para uso imediato 

(GUYTON e HALL, 2011; AIRES et al., 2008). O cortisol também age como 

anti-inflamatório em tecidos lesados por traumas, infecções bacterianas e 

artrite reumatoide. Desde a década de 50 até hoje, os Glicocorticoides 

sintéticos, dentre eles a Dexametasona (DEX), estão sendo amplamente 

utilizados no tratamento de doenças autoimunes, doenças reumáticas crônicas, 

prevenção de rejeição de enxertos, em alergias e inflamações (HENCH et al., 

1949; WARD et al., 1951; SHIH e JACKSON, 2007). Recentemente alguns 

estudos têm demonstrado uso como anti-emético pós-cirúrgico (PANDA et al., 
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2004; MADAN et al., 2005 e CARDOSO et al., 2013) e proteção contra delírios 

pós cirurgia cardíaca (MARDANI e BIGDELIAN, 2013). 

1.2 Dexametasona e seus efeitos colaterais: 

 

Tem sido demonstrado que o uso crônico de DEX traz alguns efeitos 

colaterais como resistência à insulina, associado a uma reduzida captação 

periférica da glicose pela musculatura esquelética, hiperglicemia e 

hiperinsulinemia (WEINSTEIN et al., 1998; SCHNEITER e TAPPY, 1998; 

GIOZZET et al., 2008; RAFACHO et al., 2007; SANTOS et al., 2007; BAREL et 

al, 2010; DIONISIO et al, 2014). Estas respostas são normalmente 

determinadas por um reajuste metabólico que aumenta a oferta de glicose na 

corrente sanguínea, reduzindo a captação periférica de glicose nos músculos, 

fígado e adipócitos e aumentando a glicogenólise e neoglicogênese (SAAD, 

1994).  

Além destes efeitos metabólicos, vários grupos, inclusive o nosso, têm 

demonstrado que o uso crônico de DEX causa redução significativa de peso 

corporal em animais (TONOLO et al., 1988; MONDO et al., 2006; BECHTOLD 

et al., 2008; BAREL et al., 2010 e DIONISIO et al, 2014). Esta diminuição de 

peso corporal quase sempre está associada com uma menor ingestão 

alimentar (SANTOS et al., 2007; MACEDO et al., 2012; MARTUCELLI et al., 

2011; SOUZA et al., 2012), que pode ser provocada pela redução dos níveis do 

neuropeptídio Y e do CRH no núcleo paraventricular, ambos relacionados a 

regulação do apetite e da termogênese no hipotálamo (MCKIBBIN et al. 1992; 

MICHEL e CABANAC, 1999; BELL et al., 2000; GINSBERG et al., 2003). 

Santos et al. (2007) já haviam demonstrado que 5 dias de tratamento com DEX 

promovia redução significativa da ingestão alimentar e Macedo et al., (2012) 

observaram que após 10 dias de tratamento com DEX os animais consumiram 

44% menos ração que os animais controle.  

Outro mecanismo que tem sido implicado na redução significativa de 

peso corporal é a atrofia muscular (MA et al., 2003; GILSON et al., 2007) sendo 

este efeito colateral observado frequentemente por nosso grupo (DIONÍSIO, 

2010; BAREL et al., 2010 e MARTUSCELLI et al., 2011, DIONISIO et al., 
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2014). Os mecanismos responsáveis pela atrofia muscular são ainda 

controversos, podendo ser um desbalanço entre as proteínas que são 

responsáveis pelo aumento ou degradação da massa muscular (ZHAO et al., 

2009; ZANCHI, 2010). 

Tem sido demonstrado que o uso da DEX causa aumento significativo da 

pressão arterial (PA), tanto em humanos (SUDHIR et al., 1989; BROTMAN et 

al., 2005) como em animais (SUZUKI, et al., 1982; DODIC et al., 1999; DODIC 

et al., 2006; MONDO et al., 2006; BAREL, 2010; AMARAL et al., 2011; ONG et 

al., 2013). Alguns trabalhos têm sugerido que este aumento de PA induzido 

pela DEX seja determinado por alterações genéticas, uma vez que seus efeitos 

são observados também em gerações subsequentes (DODIC et al., 1999; 

WYRWOLL et al., 2007; BECHTOLD et al., 2008; ROGHAIR et al., 2008). No 

entanto, os mecanismos responsáveis pelo aumento da pressão arterial 

induzida pela DEX ainda não são conclusivos. Estudos têm mostrado que o 

tratamento crônico com DEX suprime a vasodilatação do endotélio 

microvascular pela queda na produção da enzima responsável pela produção 

de óxido nítrico (NO), a óxido nítrico sintase (eNOS), fazendo com que a 

produção deste potente vasodilatador seja reduzida (WALLERATH et al., 1999; 

SEVERINO et al., 2002; SCHÄFER et al., 2005; MONDO et al., 2006). 

Resultados preliminares de nosso laboratório têm revelado que esta enzima já 

está reduzida com 5 dias de tratamento com DEX (SOUZA et al., 2012). 

Concordando, Schäfer et al. (2005), mostraram que a DEX diminui o 

aminoácido catiónico transportador-1 (CAT 1), o qual é responsável por 

transportar L-arginina, principal substrato do NO, em células endoteliais. Além 

disso, a DEX também aumenta a produção de ânions superóxidos (O2
-), que 

causa destruição de estruturas celulares e oxida o NO, reduzindo sua 

biodisponibilidade (MONDO et al., 2006; ROGHAIR et al., 2008). Tem sido 

relatado também que o aumento da PA, após tratamento crônico com DEX, 

possa estar associado com a diminuição do peptídeo atrial natriurético (ANP), 

que é um hormônio responsável pela diurese, natriurese e vasodilatação 

(TONOLO et al., 1988), apesar desta diminuição não ser consenso na literatura 

(MATSUBARA et al., 1987; TABARIN et al.,1990; SOSYNSKI et al., 1991; 

GUARINO et al., 2001; LIU et al., 2010).  
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Outro importante mecanismo responsável pelo aumento da PA após 

tratamento com DEX é a ativação do sistema renina angiotensina (SRA) 

(SUZUKI et al., 1982). Tem sido demonstrado que a DEX promove aumento do 

número de receptores tipo 1 de angiotensina II (AT1) que, quando ligado à 

Angiotensina II, promove potente ação vasoconstritora (SATO et al., 1994; 

SARUTA, 1996; SHELAT et al., 1999; BOGDARINA et al., 2009). Mais 

recentemente, Roy et al. (2009) mostraram em seu trabalho, que o excesso de 

glicocorticoide causa remodelação cardíaca (hipertrofia do ventrículo esquerdo) 

e alterações patofisiológicas no miocárdio via sinalização da Ang II, 

contribuindo para o aumento da PA. Além disso, Roghair et al. (2008) 

demonstraram que a DEX aumenta a atividade da Ang II, a qual tem sido 

implicada também no aumento do estresse oxidativo.  

1.3 Sistema Renina-Angiotensina no controle da pressão: 

 

O sistema renina-angiotensina (SRA) é um dos sistemas mais 

importantes para o controle da pressão arterial (PA) e do controle 

hidroeletrolítico, pois é ele quem regula a volemia e a osmolaridade plasmática. 

Inicialmente foi descoberta a existência de um SRA circulante, no qual os 

diferentes componentes do SRA (angiotensinogênio, renina, enzima de 

conversão da Angiotensina – ECA) eram produzidos em órgãos específicos 

(fígado, rim e pulmão, respectivamente) contribuindo para a formação de Ang II 

no sangue. Esta, por sua vez, atingiria os diferentes territórios pela circulação. 

Atualmente sabe-se que também há o SRA tecidual, com os diferentes 

componentes sendo expressos em vários tecidos. (GANTEN et al., 1986; 

SANTOS 1997; BALTATU et al., 2001; BADER et al., 2001; BALTATU et al., 

2011; CAMPOS et al., 2012).  
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FIGURA 1: Demonstração esquemática da formação da angiotensina II e angiotensina (1-7). 

Enzima conversora de angiotensina (ECA); enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2); 

neutra endopeptidase (NEP); prolil endopeptidase (PEP); receptor 1 da Ang II (AT1); receptor 2 

da Ang II (AT2); receptor da Ang 1-7 (MAS). 

 

A Figura 1 representa os diferentes componentes do SRA, com as 

respectivas formações de diferentes angiotensinas, bem como seus receptores. 

Já está bem estabelecido na literatura que a angiotensina II (Ang II) é o 

principal efetor do SRA, responsável pelo controle da PA. O principal efeito da 

Ang II é aquele mediado pelo receptor AT1, ou seja, vasoconstrição intensa das 

arteríolas e suave nas veias, que causa aumento da resistência periférica total 

e do retorno venoso e, consequentemente da PA. O aumento da PA pela Ang II 

pode também ser devido a sua atuação diretamente nos rins (DEJI et al., 

2012), pois promove redução da excreção de sal e de água e aumenta o 

volume do líquido extracelular (DEJI et al., 2012). A Ang II também age sobre o 

córtex da supra renal, estimulando a secreção de aldosterona que promove 

reabsorção de sódio nos rins (MORRIS et al., 2000; AIRES et al., 2008). O 

SRA cerebral também tem recebido destaque no controle da PA nas últimas 

décadas. Baltatu et al. (2000) demonstraram que em ratos transgênicos, com 

ausência do sistema renina angiotensina (SRA) cerebral, possuíam a PA mais 

baixa mesmo quando infundida Ang II comparada com o controle. A Ang II 

diminui a sensibilidade dos barorreceptores (CAMPAGNOLE-SANTOS et al., 
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1992; SAKIMA et al., 2005; HUANG et al., 2006; TAN et al., 2007; MOUSA et 

al., 2008) e aumenta a atividade do sistema nervoso simpático, via ativação do 

núcleo paraventricular (SILVA et al., 2012) e bulbo ventrolateral (ANDREATTA 

et al., 1988; SASAKI e DAMPNEY, 1990). Felix e Michelini (2007) também 

demonstraram que ratos espontaneamente hipertensos apresentam aumento 

da expressão genética de AT1 e angiotensinogênio (AGT) no núcleo do trato 

solitário (NTS). De acordo com estes achados, Thorén (1987) já havia 

observado que nos ratos hipertensos havia uma elevada descarga nervosa 

renal que ocasiona uma menor excreção de sódio. 

Por outro lado, a angiotensina (1-7), formada a partir de Ang I ou Ang II 

pela ação da neutra endopeptidase (NEP) e prolil endopeptidase (PEP) e ECA-

2, respectivamente (Figura 1), possui efeito antagônico ao da Ang II (BENTER 

et al., 1995; ALMEIDA et al., 2000;  XU et al., 2008; SAVERGININI et al., 2010), 

reduzindo a PA. Ao se ligar ao seu receptor específico, MAS, causa diminuição 

da via pro-oxidante, aumentando a produção de eNOS, que consequentemente 

aumenta a produção de NO e gera vasodilatação (LEMOS et al., 2005; FARIA-

SILVA et al., 2005; SAMPAIO et al., 2006; COSTA-GONÇALVES et al., 2007; 

XU et al., 2008; LEE et al., 2011). Outra ação importante da Ang (1-7) é a 

potencialização do efeito da bradicinina que é um potente vasodilatador 

(ALMEIDA et al., 2000). Tem sido destacado também que a Ang (1-7) possa 

atuar como antioxidante, pois a deficiência de receptor MAS causa aumento do 

estresse oxidativo (XU et al., 2008) e aumento da fibrose no tecido (COSTA-

GONÇALVES et al., 2007). Outro fator importante da Ang (1-7) é causar 

aumento da sensibilidade do barorreceptor (CAMPAGNOLE-SANTOS et al., 

1992; BENTER et al., 1995; CHAVEZ et al., 2000; SAKIMA et al., 2007). 

A partir destes achados, vários medicamentos (bloqueadores do SRA) 

foram desenvolvidos. Trabalhos mostram que o uso de losartan, causa queda 

significativa da PA tanto em animais como em humanos hipertensos 

(FERRARIO et al., 2005; DOUMAS et al., 2004; MIHAILOVIĆ-STANOJEVIĆ et 

al., 2009; AL-THANNON et al., 2012), por ele bloquear o receptor AT1, 

disponibilizando assim, mais Ang II que será metabolizada pela ECA-2 

formando Ang (1-7) no coração (FERRARIO et al., 2005). Outros 

medicamentos utilizados para diminuição da PA são os inibidores da ECA, tais 
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como captopril, lisinopril, enalapril e ramipril, entre outros (PITT et al., 2003; 

FERRARIO et al., 2005; ANDERSEN et al., 2009; CONNELLY et al., 2011; AL-

THANNON et al., 2012). Estes medicamentos, por inibir a ação da ECA, 

facilitam a formação de Ang (1-7) a partir da ação da ECA-2 (FERRARIO et al., 

2005). Pitt et al. (2003) mostraram que o enalapril é eficiente em reduzir a 

hipertrofia do ventrículo esquerdo causado pela hipertensão, no entanto, quase 

nada se sabe se o SRA tem papel importante no aumento da PA induzida pela 

DEX.   

1.4 Efeito do exercício físico sobre a hipertensão: 

 

Já está bem estabelecido na literatura que um programa regular de 

exercícios de baixa intensidade reduz significativamente os níveis pressóricos, 

fazendo com que os exercícios sejam recomendados como coadjuvante do 

tratamento farmacológico para hipertensos (AMARAL et al., 2001; BRANDÃO-

RONDON et al., 2002; ACSM, 2004; FELIX e MICHELINI, 2007; BELABBAS et 

al., 2008; AGARWAL et al., 2009; JORDÃO et al., 2011; AMARAL e 

MICHELINE, 2011; ROSSONI et al., 2011). 

Vários são os mecanismos responsáveis pela queda de PA após um 

programa de exercícios. Tem sido demonstrado que o treinamento físico reduz 

significativamente a atividade nervosa simpática (LATERZA et al., 2007; 

CAVALCANTI et al., 2009; MARTINEZ et al., 2011; ANTUNES-CORREA et al., 

2010), melhora o controle autonômico para o coração (HIGA-TANIGUCHI et al., 

2007; BURGI et al., 2011) e melhora o controle barorreflexo em indivíduos ou 

animais hipertensivos (BRUM et al., 2000; LATERZA et al., 2007; MOUSA et 

al., 2008; MARTINEZ et al., 2011). Além disso, os exercícios aeróbios 

regulares de baixa intensidade reduzem hipertrofia cardíaca (AGARWAL et al., 

2009; BERNARDO et al., 2010) concêntrica e promove a excêntrica, que 

melhoram o volume de ejeção fazendo com que o coração trabalhe mais 

eficientemente e com menor gasto energético (HAMBRECHT et al., 2000). 

Perifericamente, o exercício físico contribui para reduzir a resistência 

vascular periférica, que é o principal responsável por manter a PA elevada na 

hipertensão crônica (GUYTON & HALL, 2011; ANTUNES-CORREA et al., 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antunes-Correa%20LM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antunes-Correa%20LM%22%5BAuthor%5D
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2010). Neste sentido, o treinamento físico tem promovido redução da razão 

parede-luz de arteríolas da musculatura esquelética (AMARAL et al., 2000; 

AMARAL et al., 2001; MELO et al., 2003; AMARAL et al., 2011; MAIORANA et 

al., 2011; ROSSONI et al., 2011) e normalização das fibras elásticas (elastina), 

as conectivas do tecido (colágeno) e o músculo liso (α-actina) que nos 

hipertensos estão elevados causando rigidez na aorta torácica após 

treinamento físico crônico (JORDÃO et al., 2011).  

Outro importante mecanismo que tem sido implicado na redução da PA 

pelo exercício físico é uma alteração no SRA. São poucos os trabalhos que 

avaliam os efeitos do treinamento físico sobre o SRA e os resultados ainda não 

são conclusivos. Mousa et al. (2008) relacionaram a diminuição de PA em 

animais hipertensos à redução das quantidades plasmáticas de Ang II. Da 

mesma forma, Belabbas et al. (2008) mostraram que o exercício atenua o 

aumento da pressão arterial causado pela Ang II. Felix e Michelini (2007) 

demonstraram que o exercício físico diminui a expressão do mRNA de AGT no 

núcleo do trato solitário (NTS) sendo esta queda associada com redução da 

PA. Mais recentemente, KAR et al. (2010) observaram redução da expressão 

da ECA e aumento da ECA-2 em coelhos com insuficiência cardíaca após um 

período de treinamento físico. O treinamento físico também diminui a produção 

proteica de AGT e quantidades de Ang I e Ang II, além de aumentar a 

produção proteica de ECA 2, quantidades de angiotensina (1-7) e expressão 

gênica de receptores AT1 no coração (FERNANDES et al., 2011). No entanto, 

não há trabalhos que demonstrem efetivamente a ação da DEX modulando o 

SRA e os efeitos do exercício sobre esta ação.  

Dados do laboratório (ainda não publicados) têm evidenciado que a DEX 

causa aumento da PA nos animais e que o exercício físico aeróbio é capaz de 

atenuar este aumento da PA induzido pela DEX. Portanto, se o tratamento 

crônico com DEX aumenta a atividade do SRA e este pode ser um dos 

mecanismos responsáveis pelo aumento de PA, é bastante plausível a ideia de 

que o exercício físico aeróbio, realizado antes e concomitante ao tratamento 

com a droga possa atenuar o aumento da PA por alterar a expressão dos 

diferentes componentes do SRA na musculatura esquelética e cardíaca 

recrutada no exercício em esteira. 
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2   OBJETIVOS 

 

Geral: Investigar se os mecanismos desencadeados pelo exercício 

aeróbio na atenuação da hipertensão arterial induzida pela Dexametasona 

envolvem o SRA. 

 

 

Específicos: 

1. Determinar se o aumento da PA induzido pela Dexametasona 

envolve a participação do SRA.  

2. Determinar se a redução de PA induzida pelo pré-

condicionamento aeróbio está associada com a alteração dos 

componentes do SRA. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Foram utilizados 126 ratos (Wistar) de 7-8 semanas de idade (200-250g, 

jovens), provenientes do Centro de Pesquisa e Produção de animais da 

UNESP (Botucatu). Durante todo o protocolo, os animais foram mantidos em 

gaiolas com até quatro animais, no Biotério de Manutenção da Faculdade de 

Ciências do campus da UNESP de Bauru, com ciclo claro escuro de 12:12 

horas e temperatura controlada (22oC). Ração e água foram fornecidas at 

libitum. Os ratos foram pesados semanalmente do início ao fim dos estudos 

(balança Filizola). Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comitê de 

Ética no uso de animais (CEUA) da Faculdade de Odontologia de Araçatuba, 

UNESP (Protocolo nº 2012-02254) (Anexo 1). 

 

3.1 Avaliação da capacidade física máxima dos animais 

 

A capacidade máxima foi avaliada de forma indireta por meio de teste de 

esforço máximo (TEM) em esteira ergométrica adaptada para ratos (10 raias 

suspensas de ferro, Inbramed, Millennium). Após um período inicial de 

adaptação à esteira (10 dias), os ratos adaptados foram selecionados segundo 

sua habilidade em andar/correr na esteira ergométrica. Após esta pré-seleção, 

eles realizaram um teste de esforço máximo (TEM), utilizando um protocolo 

escalonado previamente validado e publicado por Silva et al. (1997), com 

incrementos de 3 m/min a cada 3 min. 

O teste foi realizado com um animal de cada vez na esteira e a carga 

máxima foi determinada quando o animal não conseguia mais correr 

espontaneamente. 

3.2 Grupos experimentais. 

 

Após a avaliação da capacidade física, os ratos foram divididos em oito 

grupos experimentais, seguindo protocolo de 70 dias. Todos os grupos 

apresentaram capacidade física, peso corporal, glicemia e pressão arterial 

semelhantes antes do protocolo experimental. 
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Grupo 1: 20 animais que permaneceram sedentários durante todo o período e 

não receberam tratamento com Dexametasona (SC, solução salina i.p.). 

Grupo 2: 23 animais que permaneceram sedentários por todo o período e 

receberam tratamento com Dexametasona nos últimos 10 dias (SD, 1,0 mg / kg 

de peso corporal por dia, i.p. decadron®). 

Grupo 3: 20 animais que foram submetidos a um protocolo de treinamento 

físico por 70 dias e não receberam tratamento com Dexametasona (TC, 

solução salina i.p.). 

Grupo 4: 24 animais que foram submetidos a um protocolo de treinamento 

físico por 70 dias seguido de tratamento com Dexametasona por 10 dias (TD, 

1,0 mg / kg de peso corporal por dia, i.p. decadron®). Os animais treinados 

continuaram a treinar durante o período de tratamento medicamentoso. 

Grupo 5: 10 animais que permaneceram sedentários durante todo o período e 

não receberam tratamento com Dexametasona (solução salina i.p.) e 

juntamente com a salina também foram tratados com losartan (50 mg/dia) via 

gavage (SCL).  

Grupo 6: 10 animais que permaneceram sedentários durante todo o período e 

receberam tratamento com Dexametasona nos últimos 10 dias (1,0 mg / kg de 

peso corporal por dia, i.p. decadron®) e juntamente com a Dexametasona 

também foram tratados com losartan (50 mg/dia) via gavage (SDL). 

Grupo 7: 10 animais que foram submetidos a um protocolo de treinamento 

físico por 70 dias e não receberam tratamento com Dexametasona (solução 

salina i.p.) e juntamente com a salina também foram tratados com losartan (50 

mg/dia) via gavage (TCL). 

Grupo 8: 10 animais que foram submetidos a um protocolo de treinamento 

físico por 70 dias e receberam tratamento com Dexametasona nos últimos 10 

dias (1,0 mg / kg de peso corporal por dia, i.p. decadron®) e juntamente com a 

Dexametasona também foram tratados com losartan (50 mg/dia) via gavage 

(TDL). 

Os animais não tratados com Dexametasona receberam placebo 

(solução salina) pelo mesmo período de tratamento. 

A Figura 2 demonstra o protocolo experimental que foi utilizado. 
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FIGURA 2: linha do tempo do protocolo experimental, peso corporal (PC), pressão caudal (PA). 

 

3.3 Protocolo de treinamento físico 

 

O treinamento físico de intensidade moderada foi realizado em esteira 

ergométrica durante uma hora por dia, por 70 dias, com intensidade de 50-60% 

da velocidade máxima atingida no teste de esforço inicial (TEM-1), conforme 

previamente publicado (BAREL et al, 2010). Foram realizados outros TEM para 

readequação da carga de treino ao final de 4 semanas (TEM-2) e 8 semanas 

(TEM-3). Os ratos sedentários realizaram os testes de capacidade máxima no 

mesmo período em que os treinados e permaneceram sedentários durante o 

período de treino (somente foram colocados na esteira quinzenalmente para 

adaptação da mesma). 

 

3.4 Determinação da pressão de cauda 

 

A evolução da pressão de cauda foi observada no período do tratamento 

com DEX, pelo mesmo investigador, no período da manhã, utilizando o 

esfigmomanômetro marca Panlab LE5001 (Barcelona, Spain), com os ratos 

acordados. Os animais foram colocados em uma pequena gaiola de 

aquecimento (37°) por um tempo de 10 minutos, com restrição de movimentos. 

A pressão caudal foi considerada como uma média de 10 aferições, sendo 

descartadas as duas primeiras. 
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3.5 Tratamento farmacológico 

 

A Dexametasona utilizada foi o DECADRON injetável (fosfato dissódico 

de Dexametasona - 4mg/ml ampola de 2,5ml) do laboratório farmacêutico Aché 

Laboratórios Farmacêuticos S.A.. 

O losartan utilizado foi preparado pela farmácia de manipulação 

Specífica em Bauru, com uma concentração de 50mg/ml. 

 

3.6 Determinação da pressão arterial 

3.6.1 Confecção de cânulas 

 

Os animais foram anestesiados com Tribromo Etanol (2,5g/100ml) 1ml 

para cada 100g do peso corporal e foi feita uma incisão na perna direita ou no 

pescoço do animal. Após localizar a artéria femoral ou carótida, foi feita uma 

pequena incisão no vaso para introduzir a parte mais fina da cânula, a qual foi 

preenchida com solução fisiológica heparinizada. A outra extremidade da 

cânula foi exteriorizada na região dorsal do animal. Logo após o procedimento 

de confecção de cânula foi aplicado de forma cutânea no animal um analgésico 

(Banani 0,3ml). Foi esperado um período de 24 horas para a recuperação dos 

animais. 

 

3.6.2 Registro de PA e frequência cardíaca 

 

Após 24 horas da cirurgia de cateterização, a PA foi registrada 

continuamente nos ratos acordados e com livre movimentação. A cânula da 

artéria femoral foi conectada ao sistema de registro (transdutor + pré-

amplificador, ADinstrumenst®) que foi conectado ao computador utilizando um 

software LabChartPro. Foi obtida a PA pulsátil. A FC foi computada 

diretamente pelo software a partir da PA pulsátil. 
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3.7 Determinação da Glicemia de Jejum 

 

Após 12 horas de jejum e 24 horas após a última sessão de exercício, os 

animais foram submetidos à avaliação da glicemia de jejum. Foi realizada uma 

pulsão, com agulha, na cauda de cada animal permitindo a saída de uma única 

gota de sangue. A glicemia dos animais foi mensurada com glicosímetro 

Jonhson & Jonhson modelo “One-Touch” Ultra como previamente publicado 

(BAREL et al, 2010 e DIONÍSIO et al, 2014). Esta avaliação da glicemia foi 

realizada antes e após as 8 semanas iniciais (treinamento físico) bem como 

antes e após o tratamento com Dexametasona.  

 

3.8 Retirada dos músculos esqueléticos e cardíaco 

 

Após os protocolos experimentais, os animais foram eutanasiados por 

overdose de anestésico ANASEDAN® (cloridrato de xilasina, 20mg/Kg), CEVA 

e DOPALEN® (cloridrato de quetamina, 160mg/Kg), VETBRANDS do Brasil (na 

proporção de 1:1, 1mg/kg de peso corporal). Após a confirmação da eutanásia, 

o ventrículo esquerdo (VE) e os tecidos musculares sóleo (SOL), tibial anterior 

(TA) e extensor longo do hálux (FHL) foram removidos, limpos e imediatamente 

pesados. Os músculos de uma perna foram armazenados a -80oC para 

análises de proteína e o da outra perna foi acondicionada na solução RNAlater 

(Applied Biosystems) a -80oC até o momento de extração de RNA. 

Estes músculos foram escolhidos pelo fato do VE estar relacionado ao 

controle da PA, já os músculos SOL e TA são recrutados no exercício em 

esteira sendo que o primeiro é um músculo de fibras vermelhas (oxidativo) e o 

segundo de fibras brancas (glicolítico) e o músculo FHL é glicolítico, mas não é 

muito recrutado no exercício em esteira. 

 

3.8.1 Extração de RNA total 

 

Toda a parte de extração de RNA e expressão gênica foi realizada em 

colaboração com o Prof. Titular. Carlos Ferreira dos Santos (FOB-USP), 
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responsável pelo equipamento de PCR (reação em cadeia da polimerase) em 

tempo real Viia 7 (Applied Biosystems®, Estados Unidos), adquirido em 

processo Multiusuário FAPESP (2009/53848-1) em colaboração com nosso 

grupo. 

Para a extração do RNA total foi utilizado o RNeasy mini kit (Qiagen) 

segundo protocolo do fabricante, contendo colunas e buffers. Brevemente, foi 

coletado 10mg de amostra dos tecidos musculares que foram homogeneizados 

com 150uL de solução de lise do kit (Buffer RLT + ß-Mercaptoetanol), em 

seguida foi adicionado 250uL de água livre de RNAse e 5uL de proteinase K. 

As amostras foram para o banho Maria por 10min a 55°C e centrifugadas por 

3min a 10000rpm, foi coletado o sobrenadante em um novo eppendorf e álcool 

absoluto foi adicionado. Feito isso, todo o homogenato foi colocado nas 

colunas de purificação do kit e centrifugado a temperatura ambiente na 

velocidade de ≥ 8000 g por 20 segundos. O RNA foi retido nesta coluna, a qual 

foi lavada por dois tampões específicos (RW1 e RPE) e álcool 80% antes da 

eluição do RNA em 14uL de água livre de RNAse. 

 

3.8.2 Quantificação e qualificação do DNA 

 

Uma vez reconstituído, o RNA total das amostras foi quantificado e 

qualificado no espectofotômetro Nanodrop 1000 Thermo Scientific (USA). 

Foram utilizados 2 μL de cada amostra para obtenção das leituras nos 

comprimentos de onda de 260 nm (A260) e 280 nm (A280), os quais 

forneceram informações sobre a quantidade e qualidade do RNA. Amostras 

com valores entre 1,9 e 2,1 na relação A260/A280 foram transcritas. 

 

3.8.3 Tratamento do RNA total com DNAse e transcrição reversa 

 

Para evitar a possibilidade de contaminação do RNA total extraído por 

DNA genômico, procedeu-se o tratamento de todas as amostras com 2 μL 

DNase (gDNA wipeout - Qiagen, Alemanha) durante 2 minutos a 42ºC sendo 

este procedimento realizado segundo as orientações do fabricante. 
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Após o tratamento com DNAse o RNA total foi imediatamente submetido 

ao processo de transcrição reversa com o kit Quantitect® Reverse 

Transcription (Qiagen). Neste RNA tratado com DNAse foi adicionado uma 

mistura de 1 μL dos primers randômicos e oligo dT, 1 μL da trancriptase 

reversa e 4 μL do tampão Quantscript RT. Esta mistura foi incubada à 42ºC por 

30 minutos, seguido de outra incubação a 95ºC por 3 minutos. 

 

3.8.4 Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) quantitativa 

 

A quantificação relativa dos componentes do SRA foi analisada por meio 

de reações de PCR em tempo real, utilizando-se o sistema Taqman (Applied 

Biosystems, Foster City, USA) no aparelho Viia 7 (Applied Biosystems, Foster 

City, USA). Foram utilizados ensaios da Applied Biosystems, Foster City, USA. 

Esse sistema realiza as reações de amplificação, detecção de nucleases 

fluorogênicas e quantificação relativa a um gene de referências (GAPDH) por 

meio do software Viia 7 Software versão 1.1. Para a reação foram adicionados 

aos poços da placa de reação de PCR, o DNA complementar sintetizado a 

partir do RNA mensageiro, o Taqman gene expression master mix (Applied 

Biosstems, USA) e cada ensaio constante no quadro 1. 

A ciclagem térmica consistiu de uma incubação de 2 min a 50ºC, 

seguida de outra incubação de10 minutos a 95ºC e 40 ciclos de 15 s a 95ºC e 1 

min a 60ºC. Para cada reação de volume final = 5uL, foi utilizado 1 uL da 

amostra (a 50ng/uL), 2,5 uL do Taqman gene expression master mix, 0,25 uL 

dos primers e sondas (ensaio inventoriado) e 1,25 uL de água milliQ. Cada 

amostra foi analisada em duplicata. A eficiência da reação de PCR para todos 

os alvos foi de 100%. Os dados de expressão do mRNA foram calculados 

pelos valores do ciclo threshold (Ct) usando o método ∆∆Ct e logo foi utilizado 

a fórmula 2-ΔΔCt para calcular a quantificação relativa. 
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Quadro 1. Números de catálogo para cada PCR inventoriados (Applied Biosystems). 

 

     ALVO Número de catálogo 

GAPDH Rn01775763_gl 

AT1a Rn00578456_ml 

AT2 Rn00560677_sl 

ECA Rn00561094_ml 

ECA-2 Rn01416293_ml 

Receptor do tipo MAS Rn00562673_sl 

Renina Rn00561847_ml 

Angiotensinogênio Rn00593114_ml 

 

3.8.5 Protocolo de dosagem de proteína 

 

Os tecidos foram homogeneizados com um homogeneizador Polytron 

em uma solução de RIPA (Cell Signaling Thechnology, Inc) concentrado 10x 

contendo vários inibidores de protease e adicionado 1% de PMSF e PIC 

(Coquetel inibidor de protease, Sigma aldrich) na hora de usar. As amostras 

foram centrifugadas a 10.000rpm por 10 minutos na temperatura de 4 graus 

com aceleração e desaceleração igual a 7, em seguida o sobrenadante foi 

coletado e transferido para um novo tubo. 

A concentração de proteína foi determinada pelo método de Bradford 

utilizando um kit comercial (Bio-Rad Kit, Laboratories, Inc, Hercules, CA) com 

albumina (Protein Assay Standard II, Bio-Rad) como padrão, como previamente 

publicado (AMARAL et al, 2001). Os valores de absorbância foram analisados 

no leitor de Elisa (BMG Labtech, Spectro Star nano) utilizando uma placa de 96 

poços. Após a dosagem as amostras foram estocadas a –20oC até serem 

utilizadas para os experimentos de Western Blotting. 
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3.8.6 Procedimentos de Western Blotting 

 

As proteínas foram eletroforeticamente separadas por tamanho, usando 

um sistema de gel de poliacrilamida conforme publicação prévia do laboratório 

(AMARAL et al., 2001). Basicamente, foi utilizado um gel com duas camadas 

de poliacrilamida, em diferentes concentrações: 5% na camada superior e de 8 

a 12% na camada inferior, dependendo do peso molecular da proteína. A 

solução tampão de corrida consistiu de: 190 mM de glicina, 25 mM de Tris, 

0,1% de SDS, pH 8,3. As amostras foram colocadas para correr por 

aproximadamente 60 minutos a 200V. Marcadores de peso molecular (Bio-

Rad) foram simultaneamente utilizados como tamanho padrão. As proteínas 

foram transferidas eletroforeticamente para uma membrana de nitrocelulose 

com aplicação de corrente de 120V por 1 hora e meia em um tampão: 190 mM 

de glicina, 25 mM de Tris, 20% de metanol, pH 8,3. Logo após a transferência, 

a equivalência da quantidade de proteína colocada em cada coluna foi 

conferida com a coloração de Ponceau e imediatamente depois as membranas 

foram lavadas em solução TBS-T (0,95g de Trisma –HCl; 0,50g de Trisma 

Base; 8,8g de NaCl e 1ml de Tween 20 para um litro de água destilada). Na 

etapa seguinte foi utilizado o aparelho Snap i.d (Millipore) para incubação das  

membranas com solução bloqueadora com 5% de albumina diluída em solução 

TBS-T por 2 minutos e incubadas por 10 minutos com diluição apropriada do 

anticorpo para renina (Cell Signaling Thechnology, Inc 3 Trask Lane, Danvers), 

anti-rabbit monoclonal anti-angiotensinogênio (clone EPR 2931, Millipore 290 

Concord Rd Billerica), anti-AT1 receptor (Millipore 290 Concord Rd Billerica), 

anti-AT2 receptor (Millipore 290 Concord Rd Billerica), anti-angiotensina (1-7) 

anti-Mas receptor (Alomone Labs, Ltd PO Box 4287 Jerusalem 91042, Israel) e 

rabbit anti-human monoclonal ECA-2 (EPR4435(2)). Logo após, as membranas 

foram lavadas 3 vezes de 5 ml com solução TBS-T e incubadas com o 

anticorpo secundário, IgG anti-coelho ou anti mouse, dependendo da origem de 

cada anticorpo primário, por 10 minutos e depois lavado. O anticorpo foi 

detectado por luminescência química aumentada (Super signal Pico, Pierce®) 

e as membranas foram expostas a filme de radiografia. As bandas foram 

analisadas utilizando um programa de computador (Scion Image, Corporation, 
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0.4.0.2) a qual foi comparada com o grupo sedentário controle (SC), sendo este 

considerado como 100%. 

3.9 Métodos estatísticos 

 

Todos os resultados foram apresentados como média ± erro padrão da 

média (EPM). Foi utilizada a análise de variância de dois caminhos (ANOVA), 

com um caminho sendo o treinamento e outro o tratamento. Nas análises de 

comportamento de peso, pressão de cauda e capacidade física máxima foi 

utilizada a análise de variância de três caminhos (ANOVA). As amostras que 

apresentaram diferenças significativas foram analisadas pelo post-hoc de 

Tukey. O nível de significância considerado foi de α < 0,05. 
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4 RESULTADOS  

  

Todos os animais realizaram os três testes de capacidade física máxima 

(antes, durante e no final) e na Figura 3 pode ser observado o resultado pré e 

pós treinamento físico. Importante destacar que a capacidade física dos 

animais de todos os grupos era semelhante no início do treinamento físico na 

esteira. Os animais treinados melhoraram sua capacidade física de 735 ± 24 

seg para 1018 ± 29 seg, enquanto que o grupo sedentário piorou a capacidade 

física de 737 ± 27 seg para 577 ± 29 seg. Os animais treinados dos grupos que 

foram tratados com losartan também apresentaram uma melhora na 

capacidade física de 806 ± 18 seg para 1093 ± 16 seg enquanto que o grupo 

sedentário piorou a capacidade física de 802 ± 28 seg para 739± 29 seg. A 

análise estatística demonstrou que houve melhora nos animais treinados 

independente de juntar todos os animais, pôde-se observar que os animais que 

realizaram treinamento aeróbio tiveram uma melhora significativa de 37,5% da 

capacidade física (de 758 ± 18,2seg para 1042 ± 20,8seg, p<0,05), enquanto 

que o grupo sedentário apresentou uma redução de 17% da capacidade física 

(de 758 ± 20,5seg para 628 ± 23,8seg), portanto o treinamento mostrou ser 

eficiente na melhora da capacidade física dos animais. 

 
 
FIGURA 3: Capacidade física dos animais nos testes de esforço máximo em esteira 
ergométrica no início, meio e fim do protocolo de treinamento. A: animais tratados com 
Dexametasona, Sedentário controle (SC, n=20), sedentário tratado com Dexametasona (SD, 
n=23), treinado controle (TC, n=20) e treinado tratado com Dexametasona (TD, n=23); B: 
animais tratados com Dexametasona e losartan, Sedentário tratado com losartan (SCL, n=10), 
sedentário tratado com Dexametasona e losartan (SDL, n=10), treinado controle tratado com 
losartan (TCL, n=10) e treinado tratado com Dexametasona e losartan (TDL, n=10). Análise de 
variância de 3 caminhos (ANOVA); Significância: b – interação entre treinamento e momento. 
p<0,001. 
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A Figura 4 ilustra a peso corporal dos animais antes e após as 8 

semanas de treinamento físico e antes e após os 10 dias de tratamento com 

DEX e/ou losartan. Observa-se que todos os animais ganharam peso durante 

as 8 semanas de treinamento aeróbio, independente de seu estado de 

treinamento. Por outro lado, ao final do tratamento com DEX, todos os animais 

tratados, independente do estado de treinamento perderam significativamente 

peso corporal. O grupo SD perdeu 21,7% (de 405 ± 10,2g para 317 ± 7,7g para 

SD,) do peso corporal e os animais do grupo TD apresentaram uma perda de 

19,7% (de 381,4 ± 7,8g para 306 ± 5,8g para TD, do 1º ao 10º dia de 

tratamento) do peso corporal (Fig. 4A). Da mesma forma, os grupos SDL e TDL 

apresentaram uma perda de 19,09% e 19,99% do peso corporal, 

respectivamente (de 405,3 ± 15g para 327,9 ± 12g para SDL do 1º ao 10º dia 

de tratamento e de 383 ± 13g para 306,5 ± 13g para TDL do 1º ao 10º dia de 

tratamento) (Fig. 4B). Os grupos controles mantiveram o peso corporal estável 

durante estes 10 dias.  
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FIGURA 4: Valores de massa corporal durante as 8 semanas de treinamento físico e no 
período de tratamento com Dexametasona e/ou losartan (10 dias). A: animais tratados 
Dexametasona, sedentário controle (SC, n=20), sedentário tratado com Dexametasona (SD, 
n=23), treinado controle (TC, n=20) e treinado tratado com Dexametasona (TD, n=23); B: 
animais tratados Dexametasona e losartan, sedentário controle losartan (SCL, n=10), 
sedentário tratado com Dexametasona e losartan (SDL, n=10), treinado controle losartan (TCL, 
n=10) e treinado tratado com Dexametasona e losartan (TDL, n=10). Análise de variância de 3 
caminhos (ANOVA); Significância: a – interação entre tratamento e momento, p<0,001; b – 
interação entre treinamento e momento, p<0,008.  

 
 

 

 

Quanto a glicemia de jejum dos animais pode-se observar que após o 

tratamento com DEX houve um aumento de 132% (181,3 ± 26mg/dL vs 78 ± 

3mg/dL, para SD vs SC, respectivamente p<0,001). Por outro lado, os animais 

que realizaram treinamento previamente ao tratamento farmacológico tiveram 

este aumento de glicemia de jejum atenuado (não significativamente), o qual 

aumentou apenas 60% (133,3 ± 13mg/dL  vs 83 ± 3mg/dL, para TD vs TC, 

respectivamente, p=0,122, Figura 5).  
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FIGURA 5: Glicemia de jejum dos animais dos grupos sedentário controle (SC, n=10), 
sedentário tratado com Dexametasona (SD, n=11), treinado controle (TC, n=10) e treinado 
tratado com Dexametasona (TD, n=11). Antes do treinamento (1), depois de 8 semanas de 
treinamento (2) e depois do tratamento com Dexametasona (3). Análise de variância de 3 
caminhos (ANOVA), Significância: a – interação entre tratamento e momento; p< 0,05. 

 
 

A Figura 6 mostra os valores de pressão caudal dos animais que foi 

aferida antes e durante o tratamento com DEX. Pode-se observar que os 

animais sedentários e tratados com DEX apresentaram um aumento de 

pressão caudal de 39,4% quando comparados com o SC (de 122 ± 3,88 mmHg 

para 170 ± 5,21 mmHg, p<0,001). Por outro lado, os animais treinados e 

tratados com DEX apresentaram um menor aumento da PA caudal, de apenas 

15% quando comparado com o SC (de 122 ± 3,88mmHg para 140,7 ± 3,6 

mmHg). Nos animais controle não houve diferença de PA caudal, como pode 

ser observado na Figura 6. 

 

FIGURA 6: Valores basais de pressão caudal antes do treinamento aeróbio (0) e em dias 
alternados (2, 4, 6, 8 e 10) durante o tratamento. Sedentário controle (SC, n=10), sedentário 
tratado com Dexametasona (SD, n=13), treinado controle (TC, n=10) e treinado tratado com 
Dexametasona (TD, n=13). Análise de variância de 3 caminhos (ANOVA); Significância: * vs 
controle; + vs sedentário,  p< 0,05. 
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e aumento de 16% na PAS (131 ±  3,5 mmHg vs 113 ± 2,6 mmHg, para SD vs 

SC, respectivamente). Houve também uma alteração de PAD de 3% que não 

foi significativa (Fig. 7A). Ao analisar o grupo TD, observou-se que estes 

animais apresentaram um aumento não significativo de 7% na PAM (114 ± 2 

mmHg vs 107 ± 2 mmHg, para TD vs TC, respectivamente) e apresentaram 

uma atenuação de 7% no aumento da PAS (131 ± 3,5mmHg vs 122 ± 

1,5mmHg, para SD vs TD, respectivamente). Ao analisar a PA direta dos 

animais tratados com losartan (Fig. 7B) pode-se observar que o grupo SDL 

teve um aumento de 14,8% na PAS (127 ± 5mmHg vs 111 ± 3mmHg, para SDL 

vs SCL, respectivamente) e 13,9% na PAD (111 ± 4mmHg vs 97 ± 2mmHg, 

para SDL vs SCL, respectivamente) e consequentemente 13,44% na PAM (119 

± 4mmHg vs 105 ± 2mmHg, para SDL vs SCL, respectivamente). Por outro 

lado, os animais que realizaram o treinamento tiveram o aumento da PA 

induzido pela DEX atenuado, ou seja, houve alteração não significativa de 6% 

na PAS, 7% na PAD e 5% na PAM. 

 

FIGURA 7: Valores basais da pressão arterial, 48 horas após o último dia de tratamento com 
Dexametasona e/ou Losartan. A: animais tratados com Dexametasona, Sedentário controle 
(SC, n=5), sedentário tratado com Dexametasona (SD, n=7), treinado controle (TC, n=7) e 
treinado tratado com Dexametasona (TD, n=4). B: animais tratados com Dexametasona e 
losartan, sedentário controle losartan (SCL, n=9), sedentário tratado com Dexametasona 
losartan (SDL, n=8), treinado controle losartan (TCL, n=9) e treinado tratado com 
Dexametasona e losartan (TDL, n=7). Análise de variância de 2 caminhos (ANOVA); 
Significância: * vs controle; + vs  sedentário; ∆ losartan vs salina; p< 0,05. 
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Após realizar a eutanásia, os músculos TA, FHL, SOL e VE foram 

removidos e pesados. Pode-se observar na Tabela 1 que o tratamento com 

DEX determinou redução de 22,7% na massa muscular do TA dos animais SD 

(137,3 ± 4,5mg/cm vs 177,8 ± 5,1mg/cm, para SD vs SC respectivamente) e de 

19,2% nos animais TD (139 ± 3,8mg/cm vs 172 ± 5,24, para TD vs TC 

respectivamente). Nos grupos tratados com DEX e losartan também houve 

redução do peso muscular do TA em 21,26% (118,86 ± 3,86mg/cm vs 150,97 ± 

6,16mg/cm, para SDL vs SCL, respectivamente) no grupo SDL e 13,24% 

(135,9 ± 5,24mg/cm, vs 156,64 ± 6,13mg/cm, para TDL vs TCL, 

respectivamente) no grupo TDL. No músculo FHL, o grupo SD teve uma 

redução do peso muscular de 30,45% (83,8 ± 2mg/cm vs 120,5 ± 4mg/cm, para 

SD vs SC respectivamente) e redução de 16,29% (91,3 ± 1,4mg/cm vs 109 ± 

8,8mg/cm, para SDL vs SCL, respectivamente) no grupo SDL. O grupo TD 

reduziu 20,32% (92,6 ± 2,2mg/cm vs 116,2 ± 2,8mg/cm para TD vs TC 

respectivamente) (Tab. 1) do peso muscular, demonstrando que o treinamento 

aeróbio em esteira não conseguiu atenuar ou prevenir a redução de peso 

muscular nestes músculos. No entanto, no grupo TDL observou-se redução 

não significativa de 5,8% (100,6 ± 3,5mg/cm vs 106,8 ± 3,5mg/cm, para TDL vs 

TCL, respectivamente) do músculo FHL, mostrando que o tratamento com 

losartan e treinamento conseguiram reverter a perda de massa muscular. No 

músculo VE observou-se um aumento de 10,5% do peso muscular nos animais 

SDL, no entanto este aumento foi revertido com o treinamento. Por outro lado 

não houve qualquer efeito do tratamento com DEX ou treinamento nos 

músculos SOL e VE. 

A Tabela 1 também demonstra que a glândula adrenal estava 52,4% 

atrofiada nos animais sedentários tratados com DEX (SD) e 31% nos animais 

treinados e tratados com DEX. 
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TABELA 1: Comparação dos valores de massa muscular e glândula 
adrenal normalizados pela tíbia entre os grupos tratados com 
Dexametasona e losartan.  

 SC SD TC TD SCL SDL TCL TDL 

Tíbia (cm) 4,2±0,03 4,2±0,03 4,2±0,05 4,2±0,05 4,2±0,5 4,3±0,05 4,2±0,03 4,2±0,05 

VE (g) 0,87±0,03 0,83±0,03 0,8±0,02 0,8±0,02 0,7±0,02 0,8±0,03* 0,7±0,02 0,7±0,03 

VE/PC 
(mg/g) 

2,2±0,04 2,8±0,07* 2,2±0,04 2,7±0,09* 2±0,05 2,5±0,09* 2±0,06 2,4±0,06* 

VE/Tíbia 
(mg/cm) 

206±7 199±8 195±5 188±6 161±6∆ 178±7* 165±4 176±6 

TA (g) 0,75±0,02 0,57±0,02* 0,7±0,02 0,6±0,01* 0,6±0,02 0,5±0,02* 0,7±0,03* 0,6±0,03 

TA/PC 
(mg/g) 

1,9±0,06 1,9±0,06 2±0,06 2±0,07 1,8±0,04 1,6±0,07* 1,9±0,07 1,8±0,05+ 

TA/Tíbia 

(mg/cm) 
177±5 137±4* 172±5 139±4* 151±6 118±4*∆ 157±6 136±5* 

SOL (g) 0,18±0,01 0,17±0,01 0,2±0 0,2±0 0,1±0,01 0,2±0,01 0,2±0,01 0,2±0,01 

SOL/PC 

(mg/g) 
0,4±0,01 0,6±0,01* 0,5±0,01+ 0,6±0,02* 0,4±0,03 0,5±0,03* 0,5±0,02 0,6±0,02 

SOL/Tíbia 

(mg/cm) 
43±2 41±2 43±1 43±2 36±3∆ 38±2 40±1 41±3 

FHL (g) 0,51±,02 0,35±0,01* 0,5±0,01 0,4±0*+ 0,5±0,04 0,4±0,01 0,5±0,02 0,4±0,02 

FHL/PC 
(mg/g) 

1,2±0,03 1,2±0,03 1,3±0,03 1,3±0,03+ 1,3±0,07 1,9±0,05 1,3±0,04 1,4±0,04 

FHL/Tíbia 

(mg/cm) 
120±4 84±2* 116±3 92±2* 109±9 91±1*∆ 107±3 101±3 

G.A (g) 0,1±0 0,03±0* 0,1±0,02 0,04±0* - - - - 

G.A/PC 
(mg/g) 

0,15±0,01 0,1±0 0,24±0,06+ 0,11±0* - - - - 

G.A/Tíbia 
(mg/cm) 

16±1 8±1* 21±5 8±1* - - - - 

 
Músculo tibial anterior (TA), músculo flexor longo do hálux (FHL), músculo sóleo (SOL), 
músculo do miocárdio ventrículo esquerdo (VE) e glândula adrenal (G.A). Sedentário controle 
(SC, n=20), sedentário tratado com Dexametasona (SD, n=18), treinado controle (TC, n=20) e 
treinado tratado com Dexametasona (TD, n=16). Sedentário controle losartan (SCL, n=10), 
sedentário tratado com Dexametasona e losartan (SDL, n=11), treinado controle losartan (TCL, 
n=10) e treinado tratado com Dexametasona e losartan (TDL, n=9). Significância: * vs controle; 
+ vs  sedentário; ∆ losartan vs salina; p< 0,05. (–) resultados não existentes. 

 

Com o intuito de confirmar a participação do SRA no aumento da PA 

induzido pela DEX, foi feita a análise da expressão gênica e produção proteica 

dos componentes do SRA. Na Figura 8 pode-se observar no VE que os 

animais que foram tratados com DEX não tiveram nenhuma alteração na 

expressão gênica quando comparado ao controle para AGT, ECA e receptor 

AT1. Os animais que apenas treinaram tiveram um aumento de 96% da 

expressão gênica da ECA e 88,5% no receptor AT1. No entanto, os animais 

treinados e tratados com DEX tiveram uma redução de 51,8% na expressão do 

mRNA para ECA e de 49,5% no receptor AT1a (TD vs TC). Nas Figuras 8G, 
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8H e 8I pode-se observar que nem o treinamento nem o tratamento com DEX 

não causaram nenhuma alteração nos componentes vasodilatadores do SRA.  

A Figura 8 (D, E, F, J, K, L) também ilustra os valores de mRNA dos 

componentes do SRA no VE dos animais tratados com DEX e losartan. O que 

se observa é que não houve nenhuma alteração no mRNA dos componentes 

do SRA quando comparados aos animais tratados com os seus controles, com 

exceção do receptor MAS que apresentou expressão gênica aumentada após 

tratamento com DEX e losartan (+46%). 

 
 

FIGURA 8: mRNA dos componentes do Sistema Renina-Angiotensina A, B, C, G, H, I em 
animais tratados com Dexametasona por 10 dias (1mg/Kg/dia) e D, E, F, J, K, L em animais 
tratados com Dexametasona (1mg/Kg/dia) e losartan (50mg/Kg/dia) por 10 dias normalizado 
por GAPDH no músculo VE. A e D= Angiotensinogênio (AGT); B e E= Enzima Conversora de 
Angiotensina (ECA); C e F= Receptor tipo 1 de angiotensinaII (AT1a); G e J = Receptor tipo 2 
de AngiotensinaII (AT2); H e K = Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2); I e L= 
Receptor de angiotensinaI (1-7) (MAS). Grupos: sedentário controle (SC); sedentário tratado 
com Dexametasona (SD), treinado controle (TC), treinado tratado com Dexametasona (TD). 
sedentário controle losartan (SCL); sedentário tratado com Dexametasona e losartan (SDL), 
treinado controle losartan (TCL), treinado tratado com Dexametasona e losartan (TDL). Análise 
de variância de 2 caminhos (ANOVA); Significância: * vs controle; p<0,05; entre () valor do n de 
cada grupo. 
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A Figura 9 demonstra que o tratamento com DEX não alterou a 

produção proteica de nenhum dos componentes do SRA no VE nos animais 

sedentários. No entanto, os grupos TC e TD tiveram um aumento de 31% e 

47%, respectivamente, somente na proteína AGT. 

 
 

FIGURA 9: Valores das análises quantitativas da produção das proteínas dos componentes do 
Sistema Renina-Angiotensina em animais tratados com Dexametasona (1mg/Kg/dia), utilizando 
a técnica de Western Blotting no músculo VE. A= Angiotensinogênio (AGT); B= Enzima 
Conversora de Angiotensina (ECA); C= Receptor tipo 1 de angiotensinaII (AT1a); D= Receptor 
tipo 2 de AngiotensinaII (AT2); E= Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2); F= Receptor 
de angiotensinaI (1-7) (MAS). Grupos: sedentário controle (SC); sedentário tratado com 
Dexametasona (SD), treinado controle (TC), treinado tratado com Dexametasona (TD). 
Significância: + vs sedentário p<0,05; entre () valor do n de cada grupo. 

 
 

 

No músculo TA a DEX determinou aumento de 270% na expressão do 

mRNA do receptor AT1 e 175% do receptor MAS, por outro lado o treinamento 

físico não reverteu o aumento de receptor AT1, porém aumentou a expressão 

do receptor AT2 (+142%) e do receptor MAS (+78%) (Fig. 10). 
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FIGURA 10: mRNA dos componentes do Sistema Renina-Angiotensina em animais tratados 
com Dexametasona por 10 dias (1mg/Kg/dia) normalizado por GAPDH no músculo TA. A= 
Angiotensinogênio (AGT); B= Enzima Conversora de Angiotensina (ECA); C= Receptor tipo 1 
de angiotensinaII (AT1a); D= Receptor tipo 2 de AngiotensinaII (AT2); E= Enzima Conversora 
de Angiotensina 2 (ECA2); F= Receptor de angiotensinaI (1-7) (MAS). Grupos: sedentário 
controle (SC); sedentário tratado com Dexametasona (SD), treinado controle (TC), treinado 
tratado com Dexametasona (TD). Significância: * vs controle; p<0,05; entre () valor do n de 
cada grupo. 

 
Na Figura 11 pode-se observar que a DEX determinou redução de 5% 

na produção da proteína do receptor AT2 no músculo TA, que não foi revertido 

pelo treinamento (-13%, TD). 
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FIGURA 11: Valores das análises quantitativas da produção das proteínas dos componentes 
do Sistema Renina-Angiotensina em animais tratados com Dexametasona (1mg/Kg/dia), 
utilizando a técnica de Western Blotting no músculo TA. A= Angiotensinogênio (AGT); B= 
Enzima Conversora de Angiotensina (ECA); C= Receptor tipo 1 de angiotensinaII (AT1a); D= 
Receptor tipo 2 de AngiotensinaII (AT2); E= Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2); F= 
Receptor de angiotensinaI (1-7) (MAS). Grupos: sedentário controle (SC); sedentário tratado 
com Dexametasona (SD), treinado controle (TC), treinado tratado com Dexametasona (TD). 
Significância: * vs controle; p<0,05; entre () valor do n de cada grupo. 

 
  

No músculo SOL houve aumento 87% da expressão gênica de AGT no 

grupo SD. Os animais treinados tiveram um aumento da expressão de receptor 

AT1(+32%) e ECA2 (+50%), no entanto o grupo TD também teve um aumento 

de 155% de AGT, 53% de ECA e 51% de receptor AT1. 
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FIGURA 12: mRNA dos componentes do Sistema Renina-Angiotensina em animais tratados 
com Dexametasona por 10 dias (1mg/Kg/dia) normalizado por GAPDH no músculo SOL. A= 
Angiotensinogênio (AGT); B= Enzima Conversora de Angiotensina (ECA); C= Receptor tipo 1 
de angiotensinaII (AT1a); D= Receptor tipo 2 de AngiotensinaII (AT2); E= Enzima Conversora 
de Angiotensina 2 (ECA2); F= Receptor de angiotensinaI (1-7) (MAS). Grupos: sedentário 
controle (SC); sedentário tratado com Dexametasona (SD), treinado controle (TC), treinado 
tratado com Dexametasona (TD). Significância: * vs controle; p<0,05; entre () valor do n de 
cada grupo. 
 

 
 

FIGURA 13: Valores das análises quantitativas da produção das proteínas dos componentes 
do Sistema Renina-Angiotensina em animais tratados com Dexametasona (1mg/Kg/dia), 
utilizando a técnica de Western Blotting no músculo SOL. A= Angiotensinogênio (AGT); B= 
Enzima Conversora de Angiotensina (ECA); C= Receptor tipo 1 de angiotensinaII (AT1a); D= 
Receptor tipo 2 de AngiotensinaII (AT2); E= Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2); F= 
Receptor de angiotensinaI (1-7) (MAS). Grupos: sedentário controle (SC); sedentário tratado 
com Dexametasona (SD), treinado controle (TC), treinado tratado com Dexametasona (TD).  
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Quanto a produção proteica no músculo SOL não foi observada 

nenhuma alteração significativa dos componentes do SRA (Fig. 13). 

 

Foi no músculo FHL em que observamos efeitos mais significativos da 

DEX, pois ela determinou redução do receptor AT2 (-20%), ECA2 (-33%) e 

receptor MAS (-36%), apesar de que o treinamento também causou redução da 

ECA2 (-16%) e receptor MAS (-27%). Os animais treinados e tratados com 

DEX tiveram um aumento dos níveis de proteína ECA2 (+47%) no FHL quando 

comparado com o SD.  

 

 

 
 

FIGURA 14: Valores das análises quantitativas da produção das proteínas dos componentes 
do Sistema Renina-Angiotensina em animais tratados com Dexametasona (1mg/Kg/dia), 
utilizando a técnica de Western Blotting no músculo FHL. A= Angiotensinogênio (AGT); B= 
Enzima Conversora de Angiotensina (ECA); C= Receptor tipo 1 de angiotensinaII (AT1a); D= 
Receptor tipo 2 de AngiotensinaII (AT2); E= Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2); F= 
Receptor de angiotensinaI (1-7) (MAS). Grupos: sedentário controle (SC); sedentário tratado 
com Dexametasona (SD), treinado controle (TC), treinado tratado com Dexametasona (TD). 
Significância: * vs controle; + vs sedentário; p<0,05; entre () valor do n de cada grupo. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Os principais resultados encontrados neste presente estudo foram que o 

tratamento crônico com DEX determinou aumento da PA acompanhado de 

aumento da glicemia de jejum e que o pré-condicionamento físico aeróbio 

contínuo na esteira foi efetivo em atenuar estas respostas. A pequena, mas 

não significativa atenuação da PA observada nos animais tratados com DEX e 

losartan, associada por isoladas alterações das expressões gênicas e proteicas 

dos componentes do SRA sugerem que o SRA tem pouca participação na 

hipertensão induzida pelo tratamento crônico com a DEX. 

A DEX é amplamente utilizada na clínica como antialérgico, anti-

inflamatório, no tratamento de asma, bronquite, enxerto e recentemente como 

fármaco anti-emético pós-cirúrgico e proteção contra delírios pós cirurgia 

cardíaca (HENCH et al., 1949; WARD et al., 1951; PANDA et al., 2004; 

MADAN et al., 2005; SHIH e JACKSON, 2007; CARDOSO et al., 2013; 

MARDANI E BIGDELIAN, 2013) no entanto, o seu uso crônico determina 

alguns efeitos colaterais como hiperglicemia (RHEE et al., 2004; RAFACHO et 

al., 2007; RIBEIRO et al., 2008; GIOZZET et al., 2008, BAREL et al., 2010; 

DIONÍSIO et al, 2014), perda de peso corporal (TONOLO et al., 1988; MONDO 

et al., 2006; BECHTOLD et al., 2008; BAREL et al., 2010; DIONÍSIO et al, 

2014), atrofia muscular (SEVERINO et al., 2002; MA et al., 2003; GILSON et 

al., 2007; ZHAO et al., 2009; BAREL et al., 2010 e MARTUSCELLI et al., 2011, 

DIONÍSIO et al, 2014) e aumento da pressão arterial (SUZUKI, et al., 1982; 

DODIC et al., 1999; DODIC et al., 2006; MONDO et al., 2006).  

Na presente investigação, a administração de DEX por 10 dias 

promoveu um aumento de 132% na glicemia de jejum dos animais, o que 

corrobora com os achados na literatura (RHEE et al., 2004; RAFACHO et al., 

2007; RIBEIRO et al., 2008; GIOZZET et al., 2008, BAREL et al., 2010; 

DIONÍSIO et al, 2014). Já está bem estabelecido que a hiperglicemia ocorra 

devido a um reajuste metabólico, o qual aumenta a oferta de glicose no sangue 

(SAAD, 1994) e reduz a translocação do GLUT4 para a membrana (NICASTRO 

et al., 2012), efeito este que pode ser obtido por alterações nas proteínas 

responsáveis por captar glicose, tanto em vias dependentes como 
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independentes de insulina (DIONÍSIO et al, 2014 e dados do laboratório ainda 

não publicados), que vão culminar no desenvolvimento de uma resistência 

periférica à insulina (WEISTEIN et al., 1995; RAFACHO et al., 2007; SANTOS 

et al., 2007; GIOZZET et al., 2008; DIONISIO et al, 2014). Por outro lado, os 

animais tratados que realizaram treinamento aeróbio prévio apresentaram um 

menor aumento da glicemia de jejum, quando comparados com seus controles 

treinados (+60%, p>0,05), concordando com os achados de Barel et al. (2010) 

e Dionísio et al. (2014). Portanto, o treinamento foi eficiente em atenuar o 

aumento de glicose causado pela DEX. Tem sido demonstrado que o exercício 

físico aumenta a expressão de proteínas responsáveis pela captação de 

glicose independente de insulina, tais como AMPk e CaMKII (JENSEN e 

GOODYEAR et al., 2005), que poderiam estar contribuindo de forma 

significativa para a facilitação de translocação de GLUT4 para a membrana 

(NICASTRO et al., 2012) e consequentemente para a atenuação de 

hiperglicemia induzida pela DEX. Recentemente observamos em nosso 

laboratório que o treinamento físico aeróbio previne a redução das proteínas p-

AMPKα2, AMPK e CaMK II (dados ainda não publicados) e de IRS-1 e AKT 

(DIONÍSIO et al, 2014) envolvidas na translocação de GLUT4 na musculatura 

esquelética. 

Outro efeito colateral comumente observado após tratamento crônico 

com DEX e confirmado nesta presente investigação foi a redução do peso 

corporal. Os animais tratados com DEX tiveram 21,7% do seu peso corporal 

reduzido, no entanto o treinamento aeróbio não foi eficiente em prevenir e/ou 

atenuar essa perda, pois os animais treinados e tratados tiveram uma perda de 

peso corporal (19,7%) similar aos sedentários. Esta resposta insuficiente do 

treinamento físico já havia sido observada anteriormente, tanto quando o treino 

era realizado prévia e concomitante (BAREL et al., 2010 e DIONISIO et al., 

2014) quanto simultaneamente ao tratamento (AHTIKOSKI et al., 2004; 

PINHEIRO et al., 2009) ou mesmo quando o tipo de exercício era resistido 

(NICASTRO et al., 2012; MACEDO et al, 2013). A perda de peso pode ser 

explicada por redução generalizada de peso muscular nos animais tratados 

(GILSON et al., 2007) ou por redução na ingestão alimentar (SANTOS et al., 

2007; NICASTRO et al., 2012; MACEDO et al., 2013; ), que pode ser 
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controlada pela alteração na liberação de leptina e grelina (TULIPANO et al., 

2007; JHANG et al., 2008), hormônios que controlam a fome e a saciedade, 

respectivamente. Os resultados do presente trabalho ainda mostram que o 

bloqueio dos receptores AT1 não impediu a redução de peso corporal nos 

animais tratados com DEX.  

Esta redução de peso corporal é quase sempre acompanhada por 

redução expressiva no peso muscular. Como mostrado no presente trabalho, 

houve redução de 22,7% do peso muscular do TA e 30,4% no músculo FHL, 

mas não houve alteração dos músculos SOL e VE. Estas respostas se 

respaldam na premissa de que a DEX atua preferencialmente em músculos de 

fibras brancas como é o caso do músculo TA e FHL (FALDUTO et al., 1990, 

NAVA et al., 1996). O tratamento com losartan não impediu a redução de peso 

muscular observada após tratamento com DEX. No entanto, os resultados 

mostram que a redução de peso muscular induzida pela DEX foi menor nos 

animais previamente tratados com losartan quando comparados com os que 

não foram tratados com losartan, principalmente para o músculo FHL (-22,7% e 

-30,45%, para TA e FHL sem losartan e -21,26% e -16,29% para os com 

losartan).  

Esta menor perda muscular nos animais tratados com DEX e losartan 

pode ser devido ao bloqueio do receptor AT1, que, quando estimulado pela 

Ang II, ativa uma série de fatores que podem levar a estimulação de citocinas 

pro-inflamatórias como o TNF-α, IL-1 e IL-6 (HILGERS et al., 2000; GARCIA, 

2010; CAPETTINI et al., 2012; YOSHIDA et al.,2013), as quais por sua vez 

podem ativar a atrogina e a MuRF-1 que são proteínas atróficas (SEENE et al., 

2003; ACHARYYA et al., 2004; DEKELBAB et al., 2007). Portanto, ao bloquear 

a ação da AngII, o estímulo atrófico pode ter sido reduzido. No entanto, mais 

estudos são necessários para maior entendimento desta prevenção da redução 

do peso muscular no FHL e nos outros músculos não avaliados no presente 

estudo. 

O principal objetivo do presente trabalho era investigar se o pré-

condicionamento físico poderia atenuar o aumento de PA induzido pelo 

tratamento crônico com DEX. Quando os animais foram tratados com a dose 

de 1mg/Kg por dia de DEX, pode-se observar o aumento persistente de PA, 
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confirmando os achados anteriores do laboratório (apresentados em forma de 

resumo, ainda não publicados).  

O aumento da PA é um importante efeito colateral observado tanto em 

humanos quanto em animais tratados com DEX (SUZUKI, et al., 1982; DODIC 

et al., 1999; DODIC et al., 2006; MONDO et al., 2006; ROY et al, 2009; BAREL, 

2010; AMARAL et al., 2010; ONG et al., 2013) e alguns autores têm sugerido 

que este aumento de PA induzido pela DEX seja determinado por alterações 

genéticas, uma vez que seus efeitos são observados também em gerações 

subsequentes (DODIC et al., 1999; WYRWOLL et al., 2007; BECHTOLD et al., 

2008; ROGHAIR et al., 2008). Os resultados do presente estudo mostram que 

10 dias de tratamento com DEX são efetivos para aumentar significativamente 

os valores de PA em cerca de 18 mmHg. O que corrobora com Ong et al. 

(2013), que demonstraram que até mesmo baixas doses (10ug/rato/dia) dessa 

droga pode causar aumento significativo da PAS no 10º dia de tratamento.  

Vários têm sido os mecanismos sugeridos para contribuir no aumento de 

PA induzido pela DEX, no entanto, os resultados não são conclusivos. Dentre 

os vários mecanismos citados, estão a redução do NO, aumento do estresse 

oxidativo e a redução do fator atrial natriurético (TONOLO et al., 1988; 

WALLERATH et al., 1999; GUARINO et al., 2001; ZHANG et al., 2004; 

MONDO et al., 2006; ONG et al., 2008). A ativação do SRA também tem sido 

implicada como determinante no aumento de PA induzido pela DEX, uma vez 

que Suzuki et al. (1982) observaram que o tratamento prévio com SQ14225 

(inibidor da ECA) atenuava o aumento da PA induzido pelo tratamento de 7 

dias com DEX (2mg/L na água). Da mesma forma, Roy et al. (2009) mostraram 

que os animais tratados com 35ug/100g de DEX oralmente por 15 dias 

apresentaram aumento de PA atenuado quando os animais foram tratados com 

losartan, sugerindo que o SRA seja um dos mecanismos responsáveis por este 

aumento da PA.  

Um dos primeiros objetivos da presente investigação era determinar se o 

aumento da PA induzido pela DEX envolvia a participação do SRA. Neste 

sentido foram analisadas as expressões gênicas e níveis proteicos dos 

componentes do SRA: Renina, AGT, AT1, AT2, ECA, ECA-2 e MAS na 

musculatura cardíaca e esquelética após 10 dias de tratamento com DEX. Os 
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resultados do presente estudo revelaram que o tratamento crônico com DEX 

não promoveu nenhuma alteração significativa na expressão gênica dos 

componentes do SRA no miocárdio dos animais. No entanto, na musculatura 

esquelética observamos que a DEX determinou aumento da expressão gênica 

do receptor AT1 e MAS no TA e aumento de AGT no SOL.  A expressão gênica 

é o primeiro sinal para formação da proteína, a qual é controlada por outras 

sequências de DNA (a partir de um estímulo) que ativam o gene, informando o 

momento no qual se deve expressar e em que intensidade (FARAH, 2007). 

Para ter certeza se esses componentes estavam sendo transcritos em 

proteína, foi feita a quantificação proteica pela técnica de western blotting que 

nos proporcionou um resultado diferente do que estava sendo mostrado no 

PCR em tempo real. Os resultados do presente estudo nos revelaram que a 

DEX não alterou os componentes do SRA no VE e SOL, porém reduziu o 

receptor AT2 no músculo TA e FHL, além de reduzir ECA2 e receptor MAS no 

FHL. Essa maior quantidade de respostas proteicas nos músculos de fibra 

branca (TA e FHL) pode ser pelo fato da DEX agir preferencialmente em 

músculos de fibra branca (FALDUTO et al., 1990, NAVA et al., 1996). 

Trabalhos em cultura de células têm mostrado que a DEX causa 

aumento na expressão do mRNA da ECA e do AT1 e que dependendo da dose 

e do tempo haveria maior ou menor expressão destes mRNAs (SATO et al., 

1993; SHELAT et al., 1999; BARRETO-CHAVES et al., 2001). Concordando 

com uma maior ativação do SRA, Hackenthal e Klett (1993) e Aubert et al. 

(1997) mostraram aumentos de AGT após tratamento com DEX em cultura de 

células. Masuzaki et al. (2003) demonstraram em camundongos transgênicos 

com super expressão de 11ß-HSD1 no tecido adiposo (enzima responsável 

pela redução de cortisona em cortisol), aumento significativo de PA que foi 

reduzida após tratamento com um antagonista do AT1 (GAo113). Nestes 

animais, estes autores observaram aumento de AGT, AngII, renina e 

aldosterona no plasma, aumento de AGT nos adipócitos do mesentério e 

nenhuma alteração no rim, aorta e fígado. Até o presente momento não existe 

na literatura trabalhos demonstrando os efeitos da DEX nos componentes do 

SRA na musculatura esquelética. Em conjunto com os achados do presente 

estudo, estes resultados sugerem que os efeitos da DEX sobre o SRA ainda 
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não estão totalmente elucidados e as respostas podem ser diferentes 

dependendo do tecido avaliado, da dosagem e forma de administração da 

droga.   

Uma vez que os resultados do presente trabalho sugerem que o SRA 

não esteja sendo o principal componente responsável pelo aumento da PA 

neste modelo estudado (dosagem, via de administração da droga), é possível 

pensar em outras hipóteses, ou seja, talvez a DEX esteja agindo sobre 

receptores mineralocorticoides, como demonstrado por outros autores 

(KROZOWSKI e FUNDER, 1983; ARRIZA et al.,1987; RAFIQ et al., 2011). Esta 

ação da DEX nos receptores de mineralocorticoides, apesar de alguns autores 

sugerem que seja desprezível, poderia aumentar a ação da aldosterona e 

consequentemente aumentar a PA. Neste sentido, Mihailidou et al. (2009) 

mostraram que o tratamento de ratos infartados com DEX determinou aumento 

da isquemia no coração, no entanto, quando o receptor de mineralocorticoide 

foi bloqueado, este aumento da isquemia foi prevenido, o que não ocorreu 

quando o receptor de glicocorticoide foi bloqueado. Tem sido mostrado também 

que a maior liberação de aldosterona no organismo devido a um adenoma 

pode causar aumentos da PA, aumento este controlado quando administrado o 

antagonista de aldosterona (PAPPA et al., 2012). Outro mecanismo que pode 

estar contribuindo para o aumento da PA é a vasopressina (IIJIMA e MALIK, 

1988; MURASAWA et al., 1995). Murasawa et al. (1995) mostraram que os 

animais quando tratados com Dexametasona apresentam um aumento na 

expressão gênica do receptor de vasopressina V1 no músculo liso da aorta. No 

entanto, quando foi administrado bloqueador ganglionar (hexametônio) e 

inibidor da ECA (MK 421) a PA dos animais tratados com DEX foi reduzida, 

assim como dos animais que receberam veículo. Por outro lado, quando estes 

animais receberam o antagonista do receptor de vasopressina v1 

(d(CH2)5Tyr(Me)AVP) apenas os animais tratados com DEX tiveram a PA 

reduzida. 

Os resultados do presente estudo revelaram que o exercício físico 

aeróbio, realizado previamente ao tratamento com a DEX, foi eficiente em 

atenuar o aumento da PA nos animais tratados, o que concorda com os 

achados prévios de nosso laboratório. Os animais treinados que receberam o 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iijima%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3346065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malik%20KU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3346065
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tratamento tiveram uma resposta de aumento de PA 40% menor que os 

sedentários, demonstrando claramente a resposta benéfica do exercício físico 

para atenuar este efeito colateral da DEX.  

O segundo objetivo da presente investigação era determinar se a 

redução de PA induzida pelo pré-condicionamento aeróbio estava associada 

com a alteração dos componentes do SRA. Os animais treinados que 

receberam o tratamento com DEX apresentaram redução significativa da 

expressão gênica de ECA e AT1 quando comparado com os treinados 

controles (no músculo VE), no entanto a expressão destes componentes não 

foi diferente daquela observada nos animais sedentários tratados. Por outro 

lado, no músculo TA os animais tratados e treinados tiveram aumento do 

mRNA do receptor AT2 e MAS que não foram transcritos em proteína. Este 

resultado mostra que o treinamento aeróbio não conseguiu reverter a redução 

do receptor AT2 determinado pela DEX.  No músculo SOL observamos que 

apenas o treinamento aumentou as quantidades de mRNA do receptor AT1 e 

ECA2. Quando tratado com a DEX também houve aumento do mRNA do 

receptor AT1, AGT e ECA, no entanto, esses componentes não foram 

transcritos em proteína. O treinamento determinou redução proteica da ECA2 e 

do receptor MAS no músculo FHL. Por outro lado o exercício aeróbio foi 

eficiente em reverter a queda e aumentar a quantidade da ECA2 no grupo TD 

neste músculo. Apesar do exercício aeróbio ser eficiente em aumentar os 

níveis proteicos da ECA2, foi apenas em um músculo. Assim, sugere-se que a 

redução da PA, causada pelo exercício físico, não parece ser devido a 

alterações no SRA.  

O exercício físico aeróbio de baixa intensidade vem sendo amplamente 

recomendado pelas sociedades de hipertensão como coadjuvante no 

tratamento de hipertensão, principalmente por apresentar efeitos tanto agudos 

quanto crônicos na PA (ACSM, 2004, VI DBH, 2010 e MANCIA et al., 2013). 

Vários são os mecanismos sugeridos para a redução de PA, entre eles a 

redução da resistência vascular periférica local, por meio de redução da razão 

parede-luz de arteríolas da musculatura esquelética (AMARAL et al., 2000; 

AMARAL et al., 2001; MELO et al., 2003; AMARAL et al., 2011; MAIORANA et 

al., 2011; ROSSONI et al., 2011), aumento da biodisponibilidade de NO 
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(BARBOSA et al., 2013; Cocks et al., 2013; FARAH et al., 2013), redução da 

atividade nervosa simpática (LATERZA et al., 2007; CAVALCANTI et al., 2009; 

MARTINEZ et al., 2011; ANTUNES-CORREA et al., 2010), melhora do controle 

barorreflexo (BRUM et al., 2000; LATERZA et al., 2007; MOUSA et al., 2008; 

MARTINEZ et al., 2011). Em relação ao SRA, alguns autores têm demonstrado 

que o treinamento físico pode trazer alguns efeitos benéficos. Fernandes et al. 

(2011) demonstraram redução das quantidades da proteína ECA e AGT, 

aumento da ECA2, AT2 e AT1 após treinamento em natação com ratos 

normotensos, alterações estas relacionadas com a hipertrofia cardíaca 

causada pelo exercício, no entanto, estes autores observaram aumento na 

quantidade de ECA e de renina no soro. Um treinamento de natação realizado 

em ratos obesos determinou redução da atividade da ECA, redução nas 

quantidades de Ang II e AT2, e aumento de ECA2 no VE (BARRETTI et al., 

2012). Da mesma forma, Guimarães et al. (2012) demonstraram que 

camundongos que treinaram natação tiveram um aumento de Ang (1-7) no 

sangue e no VE. Concordando com estes resultados, os animais controles do 

presente estudo, que realizaram treinamento aeróbio, apresentaram aumento 

na expressão de mRNA da ECA e do receptor AT1 em relação ao grupo 

sedentário, e acredita-se que este aumento possa facilitar uma resposta de 

angiogênese, uma vez que sua PA não foi alterada. A relação entre SRA, 

exercício físico, VEGF e angiogênese vem sendo confirmada por vários 

autores, uma vez que o bloqueio dos receptores AT1 ou da ECA impede a 

angiogênese induzida por exercício (PAPANEK et al., 1996; CHUA et al., 1998; 

AMARAL et al., 2008; JI et al., 2012; NAPOLEONE et al., 2012). Interessante 

observar que os animais treinados que receberam a DEX apresentaram 

redução dos receptores AT1 e ECA quando comparados aos controles, o que 

concorda com os achados de Barel et al., (2010) pois estes autores 

observaram que a DEX reduzia a produção proteica de VEGF no miocárdio e o 

treinamento prévio não atenuava esta redução. No entanto, nenhum dos 

trabalhos que investigaram o SRA utilizaram o modelo de hipertensão com 

DEX. 

Por fim, o último objetivo era verificar se o losartan (bloqueador do 

receptor AT1) inibia o aumento de pressão arterial desencadeado pela DEX. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antunes-Correa%20LM%22%5BAuthor%5D
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Os resultados revelaram que a PA não foi atenuada pelo tratamento crônico 

com losartan, sugerindo assim que o aumento de PA não envolva a ação da 

Ang II no seu receptor AT1. Mais estudos são necessários para se avaliar se a 

dose de losartan usada neste trabalho foi insuficiente para a redução 

significativa de PA. Frente aos resultados de expressão gênica e produção 

proteica dos componentes do SRA após tratamento crônico com DEX, parece 

mesmo que o aumento de PA observado nos animais seja mediado uma 

pequena parte pela redução dos componentes vasodilatadores do SRA nos 

músculos esqueléticos (TA e FHL) e uma grande parte por outros mecanismos 

não avaliados no presente estudo. No entanto, a atenuação do aumento da PA 

pelo exercício aeróbio em esteira parece não envolver uma participação do 

SRA, além pelo fato dele aumentar a ECA2 em apenas um músculo, o que não 

contribui o suficiente para reduzir a PA do animal. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Os resultados do presente estudo sugerem que o SRA não seja o 

principal mecanismo envolvido no aumento da PA neste modelo de hipertensão 

induzida pela DEX.  
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ANEXO 1: 


