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RESUMO 

Os glicocorticoides (GCs) sintéticos podem induzir diversos efeitos adversos, quando 

administrados em doses elevadas e/ou por tempo prolongado, como resistência insulínica 

periférica, intolerância à glicose, e alterações no metabolismo lipídico, especialmente 

hipertrigliceridemia. Porém existem poucos estudos sobre o impacto metabólico promovido 

por tratamentos prolongados com diferentes GCs sintéticos, especialmente com a prednisona, 

GC de ação intermediária e de primeira escolha em sua classe farmacológica. Diante disso, 

buscou-se verificar as alterações metabólicas ocasionadas pelo tratamento subcrônico com 

prednisona em ratos e compará-las aos efeitos presentes e conhecidos em modelo agudo de 

indução de resistência insulínica pela dexametasona. Para tal, ratos Wistar com noventa dias 

de vida foram tratados com dexametasona (D5) (1 mg/Kg, i.p.) durante 5 dias consecutivos e, 

os seus controles (C5) com salina, e ratos Wistar com 60 dias de vida foram tratados com 

prednisona (80 mg/Kg, v.o.) durante 15 dias (P15) e 30 dias (P30) consecutivos e, os seus 

respectivos controles (C15 e C30), receberam veículo. Os ratos D5 apresentaram redução do 

peso corpóreo (12,3%) e menor peso da gordura retroperitoneal (38%), aumento das 

concentrações séricas de glicose em jejum (12%) e alimentado (30%), insulina (80%) e 

triglicerídeos (339%) (p<0,05). O conteúdo de gordura total hepático, bem como 

triglicerídeos foram 29% e 52% maiores nos ratos D5, em relação aos ratos C5 (p<0,05). Os 

ratos P15 apresentaram um ganho de peso 61% menor, redução da gordura retroperitoneal 

(29%) e aumento nas concentrações plasmáticas de triglicerídeos (60%), em relação aos ratos 

C15 (p<0,05). Enquanto os ratos P30 apresentaram um ganho de peso 44% menor, redução da 

gordura retroperitoneal (25%) e aumento nas concentrações séricas de triglicerídeos (78%) e 

gordura total hepática (26%), em relação aos ratos C30 (p<0,05). Os testes in vivo revelaram a 

presença de intolerância à glicose (GTT) nos ratos D5 e P30 e redução da sensibilidade à 

insulina (ITT, HOMA, TyG) nos animais D5 (p<0,05). O teste ex vivo revelou maior 

sensibilidade nas ilhotas pancreáticas frente à glicose somente nos ratos D5. Em conclusão, a 

administração subcrônica de prednisona promoveu alterações metabólicas mais sutis na 

homeostasia da glicose, quando comparada à administração aguda de dexametasona, 

sugerindo assim, o uso preferencial da prednisona quando se pretende minimização dos 

efeitos adversos metabólicos associados ao uso de GCs. 

Palavras-chave: dexametasona, prednisona, homeostase da glicose, sensibilidade à insulina, 

secreção insulínica, hipertrigliceridemia. 

 



 

 

ABSTRACT 

Synthetic glucocorticoids (GCs) induce several adverse effects when administered in high 

doses and/or prolonged, as peripheral insulin resistance, glucose intolerance, and alterations in 

lipid metabolism, especially hypertriglyceridemia. There are few studies on the metabolic 

impact caused by long-term treatments with different synthetic GCs, especially with 

prednisone, GC of intermediate action and first choice in its pharmacologic class. Therefore, 

we seek to verify the metabolic alterations caused by sub chronic treatment with prednisone in 

rats and compare them with existing and in acute model of insulin resistance induced by 

dexamethasone effects. For this, Wistar rats with of 90 days were treated with dexamethasone 

(D5) (1 mg/kg, i.p.) for 5 consecutive days and, its controls (C5) with saline, and Wistar rats 

of 60 days old were treated with prednisone (80 mg/kg, orally) for 15 days (P15) and 30 days 

(P30) consecutive and their respective controls (C15 and C30), received vehicle solution. The 

D5 results a decreased body weight (12.3%) and lower weight of retroperitoneal fat (38%), 

increased serum fasting glucose (12%) and fed (30%), insulin (80%) and triglycerides (339%) 

(p <0.05). Total fat and triglycerides liver were 29% and 52% higher in rats D5, compared to 

the C5 rats (p <0.05). The P15 rats had increased weight 61% less, reduction of 

retroperitoneal fat (29%) and increased plasma triglyceride concentrations (60%) compared to 

the C15 rats (p <0.05). As long as P30 rats had increased weight 44% less, reduction of 

retroperitoneal fat (25%) and increased serum triglycerides (78%) and liver total fat (26%) 

compared to the C30 rats (p <0,05). In vivo tests revealed the presence of impaired glucose 

tolerance (oGTT) in rats D5 and P30, and reduced insulin sensitivity (ipITT, HOMA, TYG) 

in D5 animals (p <0.05). Ex vivo test showed greater sensitivity in the pancreatic islets front 

glucose only in D5 rats. In conclusion, the sub chronic administration of prednisone promoted 

finer metabolic changes in glucose homeostasis, compared to acute administration of 

dexamethasone, suggesting the preferential use of prednisone when it is intended to minimize 

the adverse metabolic effects associated with the use of GCs. 

Keywords: dexamethasone, prednisone, glucose homeostasis, insulin sensitivity, insulin 

secretion, hypertriglyceridemia. 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

Os glicocorticoides (GCs) são hormônios esteroidais derivados do colesterol, 

produzidos e secretados por células da zona fasciculada do córtex das glândulas adrenais, 

tendo como o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal regulador de suas concentrações circulantes 

(TAVES; GOMEZ-SANCHEZ; SOMA, 2011). Fisiologicamente, contribuem para a 

regulação da função imunológica, do metabolismo hídrico, eletrolítico e de macronutrientes. 

Em períodos de estresse, esses hormônios são produzidos em quantidades maiores, 

contribuindo para a modulação do metabolismo de proteínas, lipídios e carboidratos, de modo 

a mobilizar substratos para o processo oxidativo (ANDREWS; WALKER, 1999). 

O cortisol é o principal representante dessa classe de hormônios e, além de sua 

atividade fisiológica, foram descobertos seus benefícios em pacientes artríticos, 

impulsionando Hench e colaboradores a sintetizar esse hormônio e utilizá-lo na prática clínica 

(BENEDEK, 2011). Além dos hormônios, existem alguns análogos sintéticos com atividade 

GC, como a triancinolona, dexametasona e a prednisona. Essa última se destaca como o mais 

utilizado na prática clínica e sendo o de primeira escolha no tratamento de diversas 

comorbidades (SCHIMMER; PARKER, 2011). Os GCs sintéticos são amplamente prescritos 

para o tratamento de doenças com base inflamatória, alérgica e até mesmo para fins 

imunossupressores (DE BOSSCHER et al., 2014). Esses fármacos diferenciam-se dos 

hormônios GCs por terem maior ação anti-inflamatória associada a uma menor depuração 

metabólica (SCHÄCKE; DÖCKE; ASADULLAH, 2002).  

O mecanismo de ação dos GC consiste na sua ligação a receptores nucleares 

específicos (GR), que exercem sua sinalização no núcleo, em regiões específicas do DNA, 

denominadas elementos responsivos ao glicocorticoide (GRE), interagindo com co-ativadores 

de transcrição e regulando as atividades de determinados fatores de transcrição (MEIJSING et 

al., 2009). Os GREs podem modular a transcrição gênica positivamente (transativação), como 

os genes da gliconeogênese (SCHÄCKE et al., 2002), ou negativamente (transrepressão), 

incluindo, nesse caso, o gene da prolactina e da pró-opiomelanocortina (precursor de ACTH) 

(SAKLATVALA, 2002). Além disso, o complexo GC-GR pode ligar-se diretamente à fatores 

de transcrição, como NFκB (Fator nuclear κB) e AP-1(ativador de proteína-1), que regulam a 

expressão de diversos componentes do sistema imune (DE BOSSCHER et al., 2014), 

contribuindo, assim, para seu importante uso clínico como efetivos anti-inflamatórios e 

imunossupressores. 
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Entretanto, o tratamento com glicocorticoides por períodos prolongados ou com doses 

elevadas geralmente está associada a efeitos adversos, como a atrofia muscular, aumento da 

deposição de gordura visceral e alterações metabólicas, tais como a indução da resistência 

insulínica (RI) e da intolerância à glicose (BUREN et al., 2008;  NUNES et al., 2013;  

SCHÄCKE et al., 2002). Indivíduos com RI mantêm a glicemia normal ou próxima de 

valores fisiológicos resultante da resposta compensatória promovida pelo pâncreas endócrino, 

que promove hipersecreção de insulina e consequentemente, o desenvolvimento do quadro de 

hiperinsulinemia (RAFACHO, A et al., 2010).  

Por causa disso, algumas pesquisas se propuseram verificar as consequências 

metabólicas provocadas por tratamentos agudos com GCs com altas doses. Estudos in vivo 

demonstraram que a administração de dexametasona 1 mg/kg peso corpóreo por 5 

(RAFACHO et al., 2008;  SAAD et al., 1993) e 11 (BUREN et al., 2008) dias consecutivos, 

provocava RI associada à hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia, acompanhada ou não por 

hiperglicemia, provocadas de forma dependente da dose e tempo, com ou sem aumento da 

glicemia (RAFACHO et al., 2008). Hoje é bem elucidado que a dexametasona na dose de 1 

mg/Kg induz intolerância à glicose, RI e dislipidemia (MOTTA et al., 2015;  NUNES et al., 

2013;  RAFACHO, A. et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 

 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1  Fisiologia do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) 

 

2.1.1 Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) 

 

As glândulas suprarrenais têm sua atividade regulada pelo eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HHA), e sua função geral é manter a homeostasia do organismo. Essa regulação está 

ligada a uma grande variedade de estímulos fisiológicos (ritmo circadiano e estresse) e 

patológicos. Os estímulos originados de diversas áreas do sistema nervoso induzem as células 

hipotalâmicas a secretarem vasopressina e o hormônio liberador de corticotropina (CRH) 

(Figura 1) (ANDREWS; WALKER, 1999).  

O CRH estimula os corticótrofos na adeno-hipófise a produzir e liberar hormônio 

adrenocorticotrópico (ACTH). Nas células do córtex das glândulas adrenais ou suprarrenal, 

receptores específicos, chamados de MC2R, são ligados e ativados pelo ACTH, 

desencadeando uma sinalização para a produção dos hormônios corticosteroides 

(glicocorticoides e mineralocorticoides). O eixo HHA é então inibido quando existem altas 

concentrações de cortisol na corrente sanguínea, que, por efeito de retroalimentação negativa, 

este esteroide chega ao hipotálamo e à adeno-hipófise e inibe, respectivamente, a produção de 

CRH e de ACTH (LAUGERO, 2004) (Figura 1). 
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Figura 1. Regulação do Eixo Hipotálamo-Hipofise-Adrenal (HHA) na produção endógena de cortisol. 
Fonte: Adaptação de arquivo pessoal. CRH – Hormônio liberador de corticotrofina. ACTH – Hormônio 
adrenocorticotrófico. CBG – globulina transportadora de corticoide. O cortisol é sintetizado a partir do colesterol 
na glândula suprarrenal, regulado pelo eixo hipotálamo- hipófise, através da secreção do dos hormônios CRH e 
ACTH, respectivamente. O cortisol na forma livre é capaz de atravessar a membrana celular para exercer suas 
atividades intracelulares. 
 

2.1.2 Glândulas suprarrenais 

 

A glândula suprarrenal, ou adrenal, foi descrita anatomicamente por Bartholomeu 

Eustachius em 1563, porém, suas funções fisiológicas só foram descobertas após 

aproximadamente três séculos (LEOUTSAKOS; LEOUTSAKOS, 2008). Foi quando por 

volta de 1849, Thomas Addison descreveu a ocorrência de desfechos fatais em pacientes com 

destruição das suprarrenais, como também relacionou algumas manifestações clínicas, como 

irritabilidade, com anormalidades morfológicas das glândulas adrenais reveladas nas 

autópsias (SILVA et al., 2004). 

As glândulas adrenais são formadas por dois diferentes tecidos: o cortical, ou córtex; e 

o medular, ou medula, com origens embrionárias e funções diferentes (ANDREWS; 

WALKER, 1999). A função básica da medula adrenal é produzir e secretar adrenalina e 

noradrenalina após estímulos nervosos. Já o córtex da suprarrenal, é formado por três zonas 
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celulares concêntricas: zona glomerulosa, zona fasciculada e zona reticular, cada uma 

responsável pela secreção de diferentes hormônios (SCHIMMER; PARKER, 2011). 

A zona glomerulosa, localizada mais externamente no córtex, é responsável pela 

produção e secreção de hormônios chamados de mineralocorticóides, associados com a 

homeostasia de eletrólitos no sangue. A zona reticular é a região mais interna do córtex, 

realiza a síntese e secreção de hormônios andrógenos e estrogênios, como a 

desidroepiandrosterona (DHEA), que pode ser convertida perifericamente em androgênios 

mais potentes. Já a zona fasciculada, maior zona das três, secreta hormônios relacionados com 

o metabolismo de carboidratos, lipídeos e proteínas, chamados de glicocorticoides (GCs), que 

estimulam a gliconeogênese (Figura 2). A secreção de corticosterona em roedores, ou de 

cortisol no homem, é regulada principalmente pelo ACTH (SCHIMMER; PARKER, 2011).   

 

 
Figura 2. Morfofisiologia das glândulas suprarrenais (adrenais). Fonte: Adaptado de Medicina Geriátrica. 
Disponível em: http://www.medicinageriatrica.com.br/tag/glicorticoide. A zona fasciculada da glândula 
suprarrenal (adrenal) é a responsável pela síntese dos glicocorticoides (cortisol), responsável pela manutenção de 
diversos processos fisiológicos, principalmente imunossupressores e do metabolismo intermediário. 
 

2.2 Hormônios glicocorticoides 

 

Os hormônios GCs são produzidos pelo córtex adrenal, a partir do colesterol e 

regulado pelo eixo HHA, influenciado, principalmente, por fatores como o ritmo circadiano, o 

estresse, e a retroalimentação negativa (ANDREWS; WALKER, 1999).  

O colesterol, capturado da circulação sob a forma de lipoproteína de baixa densidade 

(LDL), sofre conversão para pregnenolona, estimulada pelo ACTH, por induzir a ligação do 

colesterol ao citocromo P450 na região mitocondrial. A pregnenolona deixa a mitocôndria, 

tornando-se o precursor obrigatório dos corticosteroides e andrógenos adrenais. Ao sofrer 
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reações de hidroxilação, catalisada por enzimas citocromo-oxidases P450, como a CYP11B1, 

pode originar os GCs endógenos, como o cortisol, em seres humanos, e a corticosterona em 

ratos (ANDREWS; WALKER, 1999;  TAVES et al., 2011) (Figura 1). 

Em humanos, a forma ativa desses hormônios é o cortisol livre, que se encontra em 

três estados no plasma: aproximadamente 70-72 % ligados à globulina transportadora de 

corticosteroides (CBG), 18-20 % ligados à albumina e, 8-10 % na sua forma livre (YANG; 

ZHANG, 2004). Esta última fração pode atravessar a membrana celular e interagir com seus 

receptores intracelulares, exercendo seu papel fisiológico (ANDREWS; WALKER, 1999). 

A biodisponibilidade está também relacionada ao processo enzimático no plasma pelas 

enzimas 11β-hidroxiesteroide desidrogenases (11β-HSDs). Suas isoenzimas são proteínas que 

regulam a transição entre o cortisol, forma ativa livre, e a cortisona, forma inativa livre e sem 

afinidade ao GR. Fisiologicamente, a isoenzima 11β-HSD1 converte, no fígado, a cortisona 

em cortisol, e, a isoenzima 11β-HSD2, o processo reverso nos rins, abrandando o efeito 

mineralocorticoide desse hormônio no tecido (COOPER; STEWART, 2009) (Figura 1).  

Fisiologicamente, os GCs são importantes em situação de estresse, quando eles 

favorecem a disponibilização de substratos para o metabolismo oxidativo, gerando energia em 

situações de “fuga” (ANDREWS; WALKER, 1999). A deficiência do cortisol, como na 

Síndrome de Addison, acarreta hipotensão postural, perda de peso e um quadro de 

hipoglicemia. Entretanto, em excesso, pode resultar em condições patológicas, como na 

Síndrome de Cushing, que apresenta sintomas como imunodeficiência, hipertensão arterial 

sistêmica, aumento da obesidade central e intolerância à glicose (ANDREWS; WALKER, 

1999;  SAKLATVALA, 2002).  

 

2.3 Farmacologia dos glicocorticoides  

 

2.3.1 Mecanismo de ação 

 

Os receptores de glicocorticoides (GRs) são membros da superfamília de receptores 

nucleares de hormônios que agem como fatores de transcrição, e são ativados por ligantes. 

Diferente de outros receptores nucleares, os GRs inativos, localizam-se no citosol, ligados a 

proteínas de choque térmicos (HSP) (YUDT; CIDLOWSKI, 2001). Essas proteínas dão 

estabilidade conformacional aos GRs e facilitam a interação com os seus ligantes, os GCs 

(MENDEL; ORTI, 1988). 
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Após a ligação do ligante, os GRs dissociam-se de suas proteínas associadas e, 

ativados, dirigem-se até o núcleo, onde podem exercer suas respostas intracelulares através da 

interação com sequências específicas de DNA dentro das regiões reguladoras dos genes 

afetados (KADMIEL; CIDLOWSKI, 2013). Essas regiões específicas do DNA reconhecidas 

pelo GR ativado, são denominadas elementos responsivos ao glicocorticoide (GREs), que 

interagem com co-ativadores da transcrição e com proteínas que constituem o aparelho de 

transcrição basal (Figura 3).  

Os GREs podem modular a transcrição gênica positivamente (transativação) ou 

negativamente (transrepressão) (SAKLATVALA, 2002). Os genes associados à transativação, 

incluem os envolvidos na gliconeogênese, tais como da enzima fosfoenolpiruvato 

carboxiquinase (PEPCK) e a glicose-6-fosfatase (G6Pase) (SCHÄCKE et al., 2002), 

considerados como componentes importantes para o desenvolvimento da hiperglicemia 

induzida por GCs (RAFACHO et al., 2008). Exemplos de genes regulados negativamente por 

GREs incluem o gene da prolactina e da pró-opiomelanocortina (precursor de ACTH), esse 

último explica o efeito de retroalimentação negativa que os GCs exercem sobre o eixo HHA 

(SAKLATVALA, 2002) (Figura 3).  

Outro mecanismo que os GCs podem exercer na célula é através da interação do 

complexo GC-GR diretamente com fatores de transcrição, não envolvendo a ligação com 

GRE no DNA. Exemplo disso é a interação proteína-proteína entre o GR e os fatores de 

transcrição NFκB (Fator nuclear κB) e AP-1 (ativador de proteína-1), que regulam a expressão 

de diversos componentes do sistema imune (DE BOSSCHER et al., 2014) (Figura 3). Essas 

interações reprimem a expressão gênica de diversas citocinas e enzimas pró-inflamatórias, a 

colagenase e estromelisina, associadas à destruição articular observada na artrite inflamatória 

(VINCENTI; BRINCKERHOFF, 2002). Assim sendo, esses efeitos negativos sobre a 

expressão gênica contribuem significativamente para os efeitos anti-inflamatórios e 

imunossupressores dos GCs. 
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Figura 3. Mecanismo de ação dos glicocorticoides. Fonte: Adaptado de VALERA, TAMASHIRO, 
ANSELMO-LIMA, 2012. (VALERA; TAMASHIRO; ANSELMO-LIMA, 2012). GC – glicocorticoide. GR – 
receptor de glicocorticoide. PEPCK – gene fosfoenolpiruvato carboxiquinase. G6Pase – gene glicose 6-
fosfatase. POMC – gene pró-opiomielanocortina. COX-2 – gene ciclooxigenase tipo 2. NOS2 – gene óxido 
nítrico sintase 2. Os glicocorticoides se ligam aos seus receptores (GR) e atravessam o núcleo, podendo exercer 
sua atividades intracelulares através da interação com sequências específicas de DNA, GRE, modulando 
positivamente ou negativamente a expressão gênica de determinados genes. Outro mecanismo é a interação do 
complexo GC-GR diretamente com fatores de transcrição, não envolvendo a ligação com GRE no DNA. 
Exemplo disso é a interação proteína-proteína entre o GR e os fatores de transcrição NFκB (Fator nuclear κB) e 
AP-1 (ativador de proteína-1), que regulam a expressão de diversos componentes do sistema imune. 
 

2.3.2 Uso clínico dos glicocorticoides e seus efeitos adversos 

 

O uso de GCs para fins terapêuticos iniciou-se no século XX, quando Hench e 

colaboradores sintetizaram e testaram, com sucesso, o cortisol em pacientes com artrite 

reumatoide. Esses estudos abriram caminho para o uso clínico dos GCs sintéticos em uma 

ampla variedade de doenças, o que impulsionou a pesquisa e o aprimoramento dos análogos 

sintéticos do cortisol. Os estudos resultaram em fármacos com atividade GC mais acentuada, 

maior afinidade ao receptor, aumento do tempo de meia-vida, e ainda com redução da 

atividade mineralocorticoide. Entre os GCs sintéticos mais utilizados atualmente, destacam-se 

a triancinolona, prednisona e a dexametasona (BENEDEK, 2011). 

A dexametasona, bastante utilizada na clínica, apresenta afinidade ao GR cinquenta 

vezes maior que o cortisol e não sofre a inativação pela enzima 11β-HSD2, o que lhe confere 

maior biodisponibilidade (SCHÄCKE et al., 2002). Possui diversas aplicabilidades 

terapêuticas podendo ser usado como anti-inflamatório e imunossupressor (DE BOSSCHER 

et al., 2014), antiemético em pacientes com câncer (GUPTA et al., 2013;  MARANZANO et 

al., 2005), e para o tratamento de manifestações clínicas mais exacerbadas da artrite 
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reumatoide (SCHÄCKE et al., 2002). Outro GCs de grande uso clínico é a prednisona, 

fármaco de ação intermediária e de primeira escolha em diversas patologias (SCHIMMER; 

PARKER, 2011), possui inúmeras aplicabilidades na prática clínica, dentre elas destacam-se o 

seu uso como agentes contemporizadores para a doença progressiva da artrite reumatóide aos 

tratamentos de primeira linha, como em pacientes com síndrome nefrótica secundária, para 

atenuar as respostas inflamatórias presente nesse quadro (VERONESE et al., 2010), em crises 

asmáticas graves com doses orais de 30 a 60 mg diárias (CHAPMAN et al., 1991;  

SCHIMMER; PARKER, 2011), hepatite autoimune (dose inicial 40 a 60 mg/dia) (BELLARY 

et al., 1995) e no tratamento da sarcoidose (ISRAEL; FOUTS; BEGGS, 1973). 

As ações farmacológicas dos GCs nos diferentes tecidos e diversos efeitos fisiológicos 

são mediados pelo mesmo receptor, assim sendo, os fármacos com atividade GC apresentam 

efeitos adversos sobre os processos fisiológicos que acompanham sua eficácia terapêutica; 

essa é uma das razões pelas quais os GCs produzem variados efeitos colaterais quando 

administrados por longo prazo e/ou em doses suprafarmacológicas. Dentre os efeitos adversos 

mais importantes podemos citar a obesidade (HIRATA et al., 2012), atrofia muscular 

(PRELOVSEK et al., 2006), a hipertensão (VAN RAALTE et al., 2013), a síndrome de 

Cushing (MITCHELL, 2012) e resistência periférica à insulina (BUREN et al., 2008;  

BUREN et al., 2002;  RAFACHO et al., 2008).  

 

2.4 Metabolismo da glicose 

 

2.4.1 Controle da secreção insulínica e o seu papel nos tecidos periféricos 

 

A homeostase glicêmica está intimamente relacionada ao equilíbrio mantido pelo 

sistema fisiológico entre o consumo de substratos para o metabolismo e o gasto energético, 

regulado pela ingestão alimentar, como consequência, o estabelecimento do peso corporal, 

que se mantém relativamente constante por mecanismos de controles envolvendo hormônios 

(insulina) tecidos periféricos (tecido adiposo) e sistema nervoso central (hipotálamo) 

(LADYMAN; GRATTAN, 2013). Diversos fatores estão relacionados ao controle da 

homeostasia glicêmica, incluindo diversos hormônios e órgãos como o tecido adiposo, 

hepático, muscular, sistema nervoso, pâncreas e os intestinos. Dentre os hormônios 

envolvidos neste controle, a insulina tem papel substancial e sua atividade está relacionada 

tanto no seu papel nos tecidos periféricos (CZECH et al., 2013), como no controle de sua 

secreção no pâncreas (LI et al., 2004). 
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A secreção de insulina é estimulada por substratos energéticos metabolizáveis pelas 

células β pancreáticas, sendo a glicose o secretagogo mais importante (LI et al., 2004). A 

glicose, transportada para o interior da célula β através do transportador de glicose tipo 2 

(GLUT-2) presente na membrana plasmática, é metabolizada dentro destas células, 

aumentando a concentração de ATP. O aumento da razão ATP/ADP induz o fechamento de 

canais de K+ sensíveis a ATP, impedindo o efluxo desse íon, causando despolarização da 

membrana da célula β. Com isso, os canais de Ca2+ sensíveis à voltagem abrem-se, 

promovendo o influxo e aumento da concentração intracelular de Ca2+ ([Ca2+]i), resultando na 

ativação da maquinaria secretória (Figura 4) (PRENTKI; CORKEY, 1996). 

Essa ativação resulta na exocitose dos grânulos com moléculas de insulina para o meio 

extracelular, atingindo a corrente sanguínea. A estimulação das células β pela glicose também 

podem levar à ativação de adenilil ciclase, e isoformas da fosfolipase C (PLC), gerando 

adenosina monofosfato cíclico (AMPc), inositol 1-4-5-trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG), 

responsáveis pelo aumento de [Ca2+]i.  

 

Figura 4. Mecanismo de secreção insulínica em células β pancreáticas. Adaptado de (Medicine Walker).  

 

A insulina requer a ligação ao seu receptor para efetuar sua atividade nos tecidos 

periféricos responsivos a esse hormônio. O receptor de insulina é uma proteína 

heterotetramétrica, com atividade quinase intríseca, composta por duas subunidades α e duas 

subunidades β, ligadas por pontes dissulfeto. A subunidade α é responsável pela ligação com 

a insulina, enquanto a subunidade β, possui uma atividade quinase ativada quando a insulina 

se liga ao IR (SAAD et al., 1993). Após ativação do mesmo, este promove a fosforilação, em 

resíduos tirosina, de proteínas citoplasmáticas ancoradas ao mesmo, como os substratos do 

receptor de insulina (IRSs). Os considerados mais específicos da via insulínica são o IRS1 e 
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IRS2, que quando fosforilados em tirosina, se ligam e ativam proteínas como a fosfatidil-

inositol 3 quinase (PI3K) e a proteína quinase ativada por mitógeno. 

Uma das proteínas alvo da PI3K é a proteína serina-treonina quinase Akt, que tem 

papel importante na homeostase da glicose, no crescimento e sobrevivência celular, além de 

promover fosforilação de proteínas que regulam a síntese de glicogênio, lipídeos e proteínas 

(MANNING; CANTLEY, 2007). 

No fígado, a Akt promove a oxidação da glicose e o seu armazenamento como 

glicogênio pela indução enzimática, respectivamente da piruvato quinase (PK) e glicogênio 

quinase (GK) (FRAME; COHEN, 2001) e inibe a gliconeogênese e glicogenólise, o que reduz 

a produção hepática de glicose (MICHAEL et al., 2000); estimula ainda, a síntese hepática de 

lipídeos (WIGGINS; GIBBONS, 1992).  

Nos tecidos muscular e adiposo, a insulina é importante para promover a captação de 

glicose; sua utilização como fonte energética, bem como a estocagem do excedente na forma 

de glicogênio (FRAME; COHEN, 2001). A captação de glicose nestes tecidos depende da 

translocação do transportador de glicose 4 (GLUT-4) para a superfície da célula que é 

estimulada pela Akt; além disso, esta inibe a lipólise no tecido adiposo branco, através da 

inibição da lipase hormônio sensível (LHS) (CAPURSO; CAPURSO, 2012). A Figura 5 

representa a sinalização da insulina e o seu papel nos tecidos responsivos. 

Figura 5 – Sinalização Insulínica e seus efeitos em tecidos responsivos. Adaptado de CAPURSO; 
CAPURSO, 2012. (CAPURSO; CAPURSO, 2012). 
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2.4.2 Controle da síntese de triglicerídeos pela insulina 

 

O metabolismo dos lipídios é influenciado pela ação de duas enzimas: a lipase 

hormônio sensível (HSL) e a lipase de lipoproteínas (LLP). A primeira atua sobre o tecido 

adiposo, hidrolisando triglicerídeos (TG) armazenados, resultando em glicerol e ácidos graxos 

livres (AGLs), e é utilizada quando estes são necessários para serem incorporados nas 

membranas ou para seguirem na via da β-oxidação ou ainda entrar no núcleo e agir como 

ativadores ou inibidores da expressão gênica. A LLP, localizada nas células endoteliais, age 

sobre os quilomícrons e lipoproteínas de muita baixa densidade (VLDL), hidrolisando TG e 

fosfolipídios, que são armazenados nos tecidos adiposo e muscular (AHMADIAN; WANG; 

SUL, 2010). A insulina reside sobre a inibição da LHS nos adipócitos, evitando que os 

triacilgliceróis armazenados sejam hidrolisados em AGLs e se difundam na circulação, bem 

como na estimulação da oxidação da glicose que fornece glicerolfosfato para a síntese de TG 

(LANGIN; HOLM; LAFONTAN, 1996).  

A insulina também é responsável pela regulação da exportação hepática de TG para a 

corrente sanguínea, pois a ativação da Akt medeia a expressão da proteína microssomal de 

transferência de triacilglicerois (MTP), a qual é responsável pela montagem e síntese de 

partículas de VLDL no retículo endoplasmático de hepatócitos (KAMAGATE et al., 2008). 

Uma vez exportados, os TGs podem ser hidrolisados pela LLP e captados para serem 

armazenados no tecido adiposo branco e no músculo, sendo assim, oequilíbrio entre as taxas 

de secreção hepática de TG e a sua captação periférica, mantém constante a trigliceridemia. 

Quando ocorre um influxo aumentado de AGLs, o fígado pode aumentar a esterificação ou a 

oxidação destes. Entretanto, se houver limitação na taxa de oxidação, o tecido pode aumentar 

a síntese e exportação hepática de VLDL, e como consequência, hipertrigliceridemia 

(WIGGINS; GIBBONS, 1992) (Figura 6). 

É também importante frisar que uma das funções metabólicas centrais do fígado é 

manter os níveis normais de glicose no plasma, independentemente do estado nutricional do 

animal ou do homem. No estado de hiperglicemia e com quantidade de ATP suficiente, a 

glicose é convertida em AGLs, que são esterificados a TG, e secretados para a circulação na 

forma de VLDL, ocasionando o aumento de TG-VLDL (WIGGINS; GIBBONS, 1992). Além 

disso, nos estados de RI, a maior oferta de glicose e insulina, aumentam a expressão, 

respectivamente, de proteína ligante do elemento regulador por carboidratos (ChREBP), e de 

proteína ligante do elemento regulado por esteróis (SREBP-1c) (COHEN; HORTON; 

HOBBS, 2011). Sinergicamente, as ações de SREBP-1c e ChREBP, ativam a maquinaria 
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enzimática necessária para a conversão do excesso de glicose em AGLs (YAMASHITA et al., 

2001) (Figura 6). 

 

Figura 6 - Glicose em excesso, hiperinsulinemia e maior aporte de AGLs para o fígado contribui 
para uma maior síntese de VLDL hepática. Adaptado de (COHEN et al., 2011). 

 

2.5 Efeitos diabetogênicos dos glicocorticoides 

 

Estudos em tecido adiposo branco de roedores demonstraram uma redução da 

fosforilação do IRS-1 e IRS-2, bem como da Akt após tratamento com dexametasona, 

diminuindo a captação de glicose nesse tecido (CAPERUTO et al., 2006). Em estudos feitos 

com adipócitos isolados de ratos, com a presença de dexametasona, demonstrou-se a 

diminuição da expressão proteica de PI3K e da Akt total e fosforilada (BUREN et al., 2002). 

Além disso, demonstrou-se que em TAB ex vivo, há uma maior lipólise em tecido de animais 

tratados com dexametasona (NUNES et al., 2013), sugerindo uma maior liberação de AGLs 

para a circulação.  

O tratamento com dexametasona também foi capaz de aumentar a expressão da 

enzima glicogênio sintase fosforilada em músculo esquelético, sugerindo uma atenuação da 

síntese de glicogênio nesse tecido (KUO et al., 2012), e reduziu a captação de glicose 

estimulada por insulina em músculo esquelético de ratos (BUREN et al., 2008). Em culturas 

de mioblastos, incubados com dexametasona, tiveram uma redução significativa da 
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fosforilação no resíduo serina 473 da Akt, no resíduo treonina 389 da S6K e aumento da 

fosforilação no resíduo serina 307 do IRS-1 (KUO et al., 2012), resultando no 

comprometimento da sinalização insulínica nessas células, prejudicando a captação de 

glicose.  

Em tecido hepático, o tratamento de ratos com dexametasona está associado à redução 

da fosforilação do IRS-1 e da atividade da PI3K (SAAD et al., 1993), contribuindo, assim, 

para uma diminuição da ativação da Akt. Como consequência, há um aumento da expressão 

hepática das enzimas da gliconeogênese, tais como a PEPCK e G6Pase, resultando no 

aumento de produção hepática de glicose, mesmo com hiperinsulinemia, caracterizando, 

assim, uma resistência insulínica hepática (YABALURI; BASHYAM, 2010). 

Os vários efeitos dos GCs na secreção de insulina podem ser, em parte, dependente da 

dose e da duração da administração. No pâncreas, foi identificado GR em células β, sugerindo 

efeito direto sobre a secreção de insulina e transcrição gênica, sendo reprimida a secreção in 

vitro de insulina em ilhotas incubadas com dexametasona (JEONG et al., 2001). Por outro 

lado, observou-se aumento da secreção de insulina, em resposta a concentrações de glicoses 

supraliminares, em ilhotas pancreáticas isoladas de ratos submetidos a tratamento agudo com 

alta dose de dexametasona (1 mg/Kg) (RAFACHO et al., 2008). Estes dados sugerem que o 

aumento da secreção de insulina observada implica em certo grau de adaptação da ilhota, que 

pode ser associada à redução da captação de glicose nos tecidos periféricos, resultando no 

aumento sérico de glicose, importante secretagogo insulínico (LI et al., 2004). 

Outro GC bastante utilizado na prática clínica, a prednisona, apresenta alguns estudos 

da relação de seu uso com efeitos adversos no metabolismo da glicose. A administração de 

altas doses de prednisona em crianças com leucemia linfoblástica aguda promoveu RI, 

representado pelo HOMA-IR (CHOW et al., 2013), bem como, foi observado hiperglicemia 

pós-prandial em pacientes adultos com artrite reumatoide que faziam uso de baixas doses de 

prednisolona, metabólito ativo da prednisona (BURT et al., 2012). 

Porém, existem poucas evidências sobre o impacto metabólico promovido por 

tratamentos prolongados com GC nos tecidos periféricos envolvidos na manutenção da 

homeostase da glicose, principalmente com a prednisona, que tem ação intermediária e que 

vem a ser de primeira escolha de sua classe farmacológica em diversas aplicabilidades 

terapêuticas (SCHIMMER; PARKER, 2011). Desta forma, buscamos investigar as alterações 

promovidas pela prednisona sobre o metabolismo da glicose (que são similares entre humanos 

e roedores), e relacionar suas magnitudes com as alterações ocasionadas pela dexametasona, 

GC que, sabidamente, provoca alterações metabólicas significativas. Além disso, esperamos 
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contribuir com a expansão do conhecimento sobre esse fármaco com grande importância 

clínica. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Geral 

 

 Avaliar parâmetros morfofuncionais relacionados à homeostase glicêmica em ratos 

tratados com dexametasona ou prednisona. 

 

3.2 Específicos 

 

 Determinar o crescimento corpóreo dos ratos ao longo do tratamento agudo com 

dexametasona e crônico com prednisona; 

 Determinar o peso de órgãos relacionados ao metabolismo energético após o 

tratamento;  

 Avaliar a homeostasia glicêmica por meio da determinação da glicose sanguínea e da 

insulina plasmática de ratos após o tratamento;  

 Quantificar a gordura hepática, bem como os níveis de triglicerídeos sérico e hepáticos 

de ratos após o tratamento;  

 Avaliar a tolerância à glicose e a sensibilidade à insulina, bem como a capacidade 

secretória de insulina in vitro após o tratamento. 
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RESUMO 

Introdução: Os glicocorticoides (GCs) sintéticos induzem diversos efeitos adversos quando 
administrados em doses elevadas, entre eles, resistência insulínica periférica, intolerância à 
glicose, e alterações no metabolismo lipídico, especialmente hipertrigliceridemia. Porém 
existem poucos estudos sobre o impacto metabólico promovido por tratamentos prolongados 
com GC. Diante disso, buscamos verificar as alterações metabólicas ocasionadas pelo 
tratamento subcrônico com prednisona em ratos e compará-los aos efeitos presentes e 
conhecidos em modelo agudo de indução de resistência insulínica pela dexametasona. 
Métodos: Ratos Wistar com 90 dias de vida foram tratados com dexametasona (D5) (1 mg/Kg 
i.p.) durante 5 dias consecutivos e, os seus controles (C5) com salina, e ratos Wistar com 60 
dias de vida foram tratados com prednisona(80 mg/Kg v.o.) durante 15 dias (P15) e 30 dias 
(P30) consecutivos e, os seus respectivos controles (C15 e C30), receberam veículo para 
avaliação dos parâmetros.  
Resultados: Os ratos D5 apresentaram redução do peso corpóreo (12,3%) e menor peso da 
gordura retroperitoneal (38%), aumento das concentrações de glicose em jejum (12%) e 
alimentado (30%), insulina (80%) e triglicerídeos (339%) (p<0,05). O conteúdo de gordura 
total hepático, bem como triglicerídeos e colesterol hepático foram 29%, 52% e 65% maiores 
nos ratos C5, em relação aos ratos C5 (p<0,05). Os ratos P15 apresentaram um ganho de peso 
61% menor, redução da gordura retroperitoneal (29%) e aumento nas concentrações de 
triglicerídeos (60%), em relação aos ratos C15 (p<0,05). Enquanto os ratos P30 apresentaram 
um ganho de peso 44% menor, redução da gordura retroperitoneal (25%) e aumento nas 
concentrações de triglicerídeos (78%) e gordura total hepática (26%), em relação aos ratos 
C30 (p<0,05). Os testes in vivo revelaram a presença de intolerância à glicose (GTT) nos ratos 
D5 e P30 e redução a sensibilidade à insulina (ITT, HOMA, TyG) nos animais D5, P15 e P30 
(p<0,05). O teste ex vivo revelou maior sensibilidade de nas ilhotas pancreáticas  frente à 
glicose de ratos D5.  
Conclusão: A administração subcrônica de prednisona promoveu alterações metabólicas mais 
sutis na homeostasia da glicose, quando comparada à administração aguda de dexametasona, 
sugerindo assim, o uso preferencial da prednisona quando se pretenda minimização dos 
efeitos adversos metabólicos associados ao uso de GCs. 
 
Palavras-chave: dexametasona, prednisona, homeostase da glicose, sensibilidade à insulina, 
secreção insulínica, hipertrigliceridemia. 
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4. INTRODUÇÃO 

 

Os glicocorticoides (GCs) sintéticos tornaram-se a terapia mais comum para desordens 

alérgicas, auto-imunes e inflamatórias, sendo utilizados em cerca de 2% da população adulta 

ocidental [1, 2]. Mimetizando os GCs endógenos, isto é, o cortisol nos seres humanos e 

corticosterona em roedores, os GCs sintéticos interagem com o receptor de glicocorticoide 

para formar um complexo de receptor de glicocorticoide-glicocorticoide, que em última 

análise modula a expressão do gene alvo através de vias de sinalização genômicas e não 

genômicas [3, 4]. Cerca de 1% do genoma é regulado positiva ou negativamente por GCs [5], 

retratando a amplitude da ação glicocorticoide, mas também antecipando a profundidade dos 

efeitos adversos que vêm com o uso terapêutico dos GCs sintéticos. 

A exposição prolongada e/ou excessiva ao GC sintético tem efeitos adversos 

prejudiciais sobre a homeostase da glicose, consequente do aumento da gliconeogênese, 

glicogenólise e lipólise [6], bem como deficiência na sinalização de insulina, que causam 

resistência insulínica (RI) periférica [7]. O excesso de GC eleva os níveis de ácidos graxos 

livres na circulação, que representam a distribuição de gordura ectópica ao fígado, músculos e 

adipócitos centrais. O aumento da taxa de captação hepática de ácidos graxos acrescenta-se a 

RI hepática e à lipogênese de novo para promover maior montagem e secreção de partículas 

de lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL), o que resulta em hipertrigliceridemia [8]. 

Paralelamente, a disglicemia resultante é tentativamente compensada pelo aumento da 

secreção de insulina, que leva a hiperinsulinemia [9]. A susceptibilidade individual para 

efeitos colaterais dos GCs sintéticos varia amplamente na população em geral e parece assim 

ser, pelo menos em parte, relacionada com polimorfismos em NR3C1, o gene que codifica o 

receptor GC [10]. Não obstante, pode também depender da afinidade e potência diferente do 

GC sintético aplicado clinicamente. 

A potência farmacológica dos GCs sintéticos é dependente de fatores como a taxa de 

absorção, biodisponibilidade, afinidade para o receptor GC, taxa de metabolismo do fígado e 

depuração renal subsequente. A taxa de ligação às proteínas plasmáticas tem importante 

impacto sobre a meia-vida dos GCs, variando de 80 minutos para o cortisol a 270 minutos 

para a dexametasona. Aproximadamente 90% de cortisol em circulação é fortemente ligado à 

proteína plasmática globulina ligadora de glicocorticoide (CBG), enquanto GCs sintéticos, 

com exceção da prednisolona, apresentam baixa afinidade para tal globulina e são 

predominantemente ligada à albumina [11]. O uso prolongado ou de doses elevadas de GCs 

sintéticos estão associados a vários efeitos adversos, tais como atrofia muscular [12], aumento 
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da deposição de gordura visceral [13] e desordens metabólicas, tais como o desequlíbrio da 

homeostasia de glicose, incluindo RI, intolerância à glicose, e diabetes mellitus tipo 2 [11, 13, 

14]. 

Diversos estudos têm verificado as consequências metabólicas de altas doses de GC 

sintético. A administração de dexametasona (1 mg/kg) por 5 [9, 15] ou 11 [14] dias 

consecutivos causou RI, hiperinsulinemia associada e hipertrigliceridemia, que foram 

acompanhadas ou não por hiperglicemia [9]. Hoje em dia, está bem estabelecido que a 

dexametasona induz intolerância à glicose, dislipidemia e RI [13, 16, 17]. No entanto, a 

dexametasona também promove uma fraqueza muscular e significativa imunossupressão 

devido a sua elevada potência farmacológica [18]. Apesar dos fatores acima mencionados, há 

dados escassos sobre impacto diferencial de GCs sintéticos distintos em alvos metabólicos, 

particularmente a homeostase da glicose. Assim, o presente trabalho teve como objetivo 

avaliar os efeitos da exposição a médio prazo à prednisona, um GC sintético de potência 

intermédiaria, mas amplamente utilizado em vários regimes terapêuticos [2], na homeostase 

da glicose, em comparação com a administração a curto prazo da dexametasona, altamente 

potente . 

 

5. MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1. Animais e desenho experimental 

 

Ratos machos Wistar foram obtidos a partir do Biotério Central da Universidade 

Federal do Maranhão e mantidos a 21 ± 2 ° C em um ciclo claro-escuro de 12 h (luzes acesas 

às 07:00, luzes apagadas às 19:00), com acesso livre a comida e água. Os animais foram 

divididos em 3 diferentes protocolos e tratados entre 07:30 e 08:30 da manhã como segue: (1) 

Os animais com 90 dias de idade foram tratados por via intraperitoneal durante 5 dias 

consecutivos com dexametasona (Decadron®, Aché, Campinas, SP, Brasil) (1 mg/kg/dia , n 

= 9, grupo D5) ou solução 0,9 % de NaCl (1 mL/kg/dia, N = 8, grupo C5); (2) Os animais 

com 60 dias de idade tratados por via oral durante 15 dias consecutivos com prednisona (80 

mg/kg/dia, N = 7, P15 grupo) ou solução veículo (água 25% de sorbitol, 0,1% de sacarina de 

sódio, 0,05% de estabilizador de metabissulfito, destilada, pH <4,5, 1 mL/kg/dia, N = 7, 

grupo C15), e (3) Animais com 60 dias de idade foram tratados de uma forma semelhante ao 

protocolo de 2, mas com duração de 30 dias consecutivos, gerando grupos P30 e C30, com n 
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= 8-10. O peso corporal e a ingestão de alimentos dos animais foram medidos a cada dia para 

grupos C5 e D5 ou três vezes por semana durante C15, P15, P30 e grupos C30. Durante os 

períodos de tratamento, os animais foram submetidos a testes de tolerância à glicose ou de 

insulina como descrito adiante. No final do tratamento, os ratos foram sacrificados, sob 

anestesia (37 % de cetamina/ 5 % de xilazina), após um jejum overnight para coleta de 

amostra de sangue por punção da aorta abdominal. Fígado, pâncreas, músculo esquelético 

gastrocnêmio e sóleo, bem como os coxins de gordura retroperitoneal, mesentérica e 

periepididimal foram recolhidos para avaliação morfométrica ou procedimentos 

experimentais descritos adiante. Os dados morfométricos foram expressos como a massa de 

tecido (g) por 100 g de peso corporal (% PC). Os protocolos experimentais adotados no 

presente estudo foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Federal do Maranhão, sob protocolo Nº. 23115.012396/2011. 

 

5.2. Avaliação bioquímica sérica 

 

As amostras de sangue foram recolhidas em tubos com ou sem anticoagulante (ácido 

etilenodiamina tetra-acético, EDTA, 30 mM mg / ml) para permitir a separação do plasma ou 

do soro a partir de todos os grupos. O soro foi utilizado para a medição espectrofotométrica de 

triglicerídeos (TG) usando kits comerciais de acordo com as instruções do fabricante (Labtest, 

Lagoa Santa, MG, Brasil). O plasma foi aplicado para a medição dos níveis de insulina por 

radioimunoensaio (RIA) utilizando a insulina humana radiomarcada com I125 como traçador, 

insulina de rato como padrão (Crystal Chem Inc., Downers Grove, IL, EUA) e anticorpo de 

insulina de rato (doado pelo Dr. Leclerq-Meyer, da Universidade de Bruxelas, Bélgica), como 

previamente descrito [19]. RI foi inferida a partir do cálculo do Índice de TyG (TyG = ln 

[triglicerídeos em jejum (mg / dL) × glicemia de jejum (mg / dL) / 2]) [20], e modelo de 

avaliação da homeostase (HOMA), o Índice de resistência à insulina HOMA-IR (HOMA-IR 

= insulina em jejum (U / mL) / glicose em jejum (mM) / 22,5) [21]. 

 

5.3. Teste de tolerância à glicose e à insulina 

 

Ao final dos tratamentos, foram utilizados ratos em jejum overnight para o 

experimento de teste oral de tolerância à glicose (voGTT). Ratos conscientes tiveram sua 

ponta da cauda cortada para a coleta de sangue. A primeira gota foi rejeitada e o segundo foi 

usado para a determinação dos valores de glicemia (tempo 0) usando um glicosímetro (Accu-
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Check Active, Roche Diagnostic, Alemanha). A solução de glicose 50% (4 g/kg PC, por via 

oral) foi imediatamente administrada, e amostras de sangue foram coletadas da ponta da 

cauda aos 30, 60 e 120 min após para medições de glicose no sangue. A área sob a curva 

(AUC) dos níveis de glicose durante voGTT foram calculadas como anteriormente descrito 

[22]. Do mesmo modo, foram utilizados por protocolos separados de ratos alimentados para o 

teste de tolerância à insulina intraperitoneal (ipITT). Após a coleta de sangue da ponta da 

cauda no tempo 0, os animais foram injetados com insulina humana recombinante (Humulin 

70N/30R) (1 UI/kg PC, Lilly, Indianapolis, IN, EUA) e amostras adicionais foram colhidas 

aos 15, 30, 45 e 60 min após para medição de glicose no sangue. A AUC da glicose durante 

ipITT foi calculada como previamente descrito [22] e foi utilizado como uma medida da 

sensibilidade à insulina em tecidos periféricos [23-25].  

 

5.4. Secreção de triglicerídeos hepático 

 

No final de cada protocolo, ratos em jejum de 8 h foram anestesiados para coleta de 

amostras de sangue venoso (0,2 mL) retro-orbital antes e 30, 60, 120, e 240 minutos após a 

administração de uma dose intravenosa de 20% (v/v) de Triton WR1339 (200 mg/kg, Sigma, 

St. Louis, MO, EUA). A determinação de TG no soro foi efetuada como descrito acima. A 

taxa de síntese e secreção TG foi avaliada como a diferença das concentrações séricas de TG 

entre o final (4h) e tempos iniciais (0h) [26]. 

 

5.5. Extração e quantificação de gordura hepática 

 

As amostras de fígado (~ 500 mg de cada) foram homogeneizadas em 5 mL de solução 

de clorofórmio / metanol (2:1), e mantidas overnight a 4 ºC. O sobrenadante resultante foi 

filtrado, adicionado a 0,9% de NaCI (solução salina 1:5 filtrado), agitado e deixado em 

repouso durante 2 h. As fases de clorofórmio e metanol foram separadas por centrifugação 

(1000 rpm, 5 min) e uma alíquota de 1 mL da fase de clorofórmio foi recolhida e seca a 40 ºC 

em uma estufa com fluxo de ar. A gordura seca foi pesada e novamente suspensa em 1 mL de 

Triton- X100/Metanol (2:1) para a medição espectrofotométrica de TG, tal como descrito 

acima. Os resultados foram expressos como gordura total do fígado (mg) por massa de tecido 

(g), e triglicerídeos no fígado (mg) por massa de tecido (g) [27]. 
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5.6. Isolamento de ilhotas pancreáticas e ensaio de secreção estática de insulina 

 

As ilhotas do pâncreas dos grupos C5, D5, C30 e P30 foram isoladas pela sua digestão 

com colagenase de tipo V (0,8 mg / mL, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), como 

previamente descrito [28]. Para os ensaios de secreção estática de insulina, pelo menos, quatro 

grupos de quatro ilhotas por animal foram pré-incubados em 24 poços de placas durante 45 

min a 37 ° C em 1 ml de tampão de Krebs-Hepes (NaCl 115 mM; KCl 5 mM, CaCl2 2,6 mM, 

MgCl2 1 mM, NaHCO3 10 mM, HEPES 15 mM, suplementado com glicose 5,6 mM e 3 g/L 

de BSA) em ambiente controlado (95% O2 + 5% de CO2). Depois, o meio de incubação foi 

substituído com tampão fresco contendo 5,6 ou 16,7 mM de glicose e incubadas durante uma 

hora adicional. No final, as placas foram arrefecidas em banho de gelo e os sobrenadantes 

recolhidos e adequadamente armazenado a -20 ° C para a medição posterior das 

concentrações de insulina por RIA, como anteriormente descrito [19]. 

 

5.7. Análise Estatística 

 

Os resultados foram expressos como média ± E.P.M. e analisados pelo teste t de 

Student para comparação dos grupos dentro do mesmo protocolo para um nível de 

significância de p <0,05, tal como avaliado pelo software GraphPad Prism 5.0®. 

 

6. RESULTADOS 

 

6.1. Ganho de peso, consumo alimentar e parâmetros morfométricos 

 

Como mostrado na Figura 7A, a administração da dexametasona durante 5 dias 

consecutivos causou perda de peso consistente em D5 (357,2 ± 5,6 vs. 313,2 ± 7,4 g, p 

<0,001), em comparação com o C5 (348,6 ± 5,0 vs. 362,1 ± 7,2 g). A perda de peso D5 foi 

acompanhada por uma diminuição de 24.6% do consumo alimentar, ao passo que não foi 

observada nenhuma diferença na ingestão de alimentos em C5 (Figura 7B). Por outro lado, a 

administração de prednisona não afetou a ingestão alimentar dos ratos dos grupos de P15 e 

P30, em comparação com os respectivos controles (C15 e C30) (Figura 7D). Notavelmente, 

ratos tratados com prednisona (P15/30) não perderam peso. Em vez disso, eles mostraram 

consistente ganho de peso, atingindo aproximadamente a metade do ganho observado nos 

seus controles (C15/30), p<0,001 (Figura 7C). A fim de verificar o impacto do tratamento 
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com dexametasona (D5) ou prednisona (P15 e P30) em parâmetros morfométricos, foram 

medidos o peso relativo do fígado, pâncreas, de porções do tecido adiposo e dos músculos 

esqueléticos (gastrocnêmio e sóleo). Como mostrado na Tabela 1, os fígados dos animais D5 

eram 25% mais pesados que dos C5, enquanto a gordura retroperitoneal foi reduzida em 

37,8%, p <0,05. Não observou-se qualquer efeito sobre os outros parâmetros. No que se refere 

aos ratos tratados com prednisona, o único efeito morfométrico observado foi uma diminuição 

da gordura retroperitoneal de 28,1 e 24,0% em P15 e P30, respectivamente, p <0,05. 

 

6.2. Perfil bioquímico sérico 

 

Cinco dias de administração de dexametasona prejudicou significativamente a 

homeostasia da glicose de ratos D5, que mostraram níveis mais elevados de glicose no 

sangue, tanto nos estados em jejum (C5, 102,9 ± 2,5 vs. D5, 114,9 ± 3,6 mg/dL, p <0,05) 

quanto alimentado (C5, 102,7 ± 2,5 vs. D5, 134,0 ± 7,1 mg/dL, p <0,05), ao passo que não foi 

observada alteração nos níveis de glicose de ratos tratados com prednisona, apesar da duração 

do tratamento (Figuras 8A e 8B). Por outro lado, os dois tratamentos de dexametasona e 

prednisona aumentaram os níveis de TG em jejum em todos os grupos (C5, 26,97 ± 2,2 vs. 

D5, 118,6 ± 22,27 mg/dL, p <0,01; C15, 58,84 ± 4,64 vs. P15, 93,87 ± 12,69 mg/dL, p <0,05; 

C30, 77,35 ± 7,80 vs. P30, 137,3 ± 10,10 mg/dL, p <0,001, Figura 8C). Apenas o tratamento 

com dexametasona induziu hiperinsulinemia (C5, 0,50 ± 0,04 vs D5, 0,99 ± 0,12 ng/mL, p 

<0,01, Figura 8D), assim como a resistência periférica à insulina, como foi demonstrado por 

um aumento de quase 60% no índice HOMA-IR (Figura 8F). No entanto, a avaliação da 

resistência à insulina pelo cálculo do índice TyG mostrou diferença significativa em relação 

aos animais controles em ambos glicocorticoides (Figura 8E). 
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Figura 7. Evolução Ponderal e Consumo Alimentar de ratos tratados com dexametasona ou prednisona. 
Ratos Wistar com 90 e 60 dias de idade foram tratados, respectivamente, com dexametasona (1 mg/Kg/dia i.p., 
durante 5 dias consecutivos) (A e B) e com prednisona (80 mg/Kg/dia v.o., durante 15 e 30 dias consecutivos) 
(C e D). Os valores foram expressos como média ± E.P.M. (A e B)(n= 8-9); (C e D) (n= 7, tratados por 15 dias e 
n=12, tratados por 30 dias). *** indica diferença estatística em relação aos seus respectivos grupo controle com 
Test t, p<0,001.    
 

C5 e D5 - Grupos tratados, respectivamente, com salina (0,1mL/100 g/dia, i.p.) e dexametasona (1 
mg/Kg/dia, i.p.) durante 5 dias, n= 8-9.  
C15 e P15 – Grupos tratados, respectivamente, com veículo (0,1 mL/100 g/dia, v.o.) e prednisona (80 
mg/Kg/dia, v.o.) durante 15 dias, n= 7.  
C30 e P30 – Grupos tratados, respectivamente, com veículo (0,1 mL/100 g/dia, v.o.) e prednisona (80 
mg/Kg/dia, v.o.) durante 30 dias, n= 12.  
Os valores foram expressos como média ± E.P.M. * Indica diferença estatística em relação aos seus 
respectivos grupo controle com Test t, *p<0,05, **, p<0,01, **p<0,001.  
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Tabela 1. Parâmetros morfológicos de ratos tratados com dexametasona, prednisona e seus controles. 

C5 D5 C15 P15 C30 P30

Parâmetros Morfológicos 
(ag/100g PC, bmg/100 g PC)

Fígadoa 2,83 ± 0,05 3,55 ± 0,09*** 3,07 ± 0,08 2,98 ± 0,10 3,18 ± 0,05 3,18 ± 0,05

Pâncreasb 438,5 ± 28,4 369,7 ± 24,4 556,2 ± 29,2 453,2 ± 39,3 533,2 ± 26,2 490 ± 21,7

Músculo Gastrocnêmiob 529,1 ± 33,9 563 ± 28,7 577,4 ± 18,6 607,6 ± 14,8 597,9 ± 14 670,2 ± 32,9

Músculo Sóleob 43,6 ± 5,3 40,9 ± 1,84 38,4 ± 2,7 47,2 ± 2,2* 61,6 ± 10,2 81,1 ± 14,9

Gordura Retroperitonealb 802,6 ± 101,2 499,4 ± 69,0* 1009 ± 89,8 720,9 ± 50,4* 911,8 ± 55,4 692,9 ± 60,1*

Gordura Periepididimalb 840,6 ± 92,3 758,5 ± 114,1 1037 ± 68,4 1233 ± 96,8 969,3 ± 56,4 954,3 ± 3

Gordura Mesentérica b 738,5 ± 26,2 746,8 ± 52,6 748,2 ± 41,9 822,1 ± 82 898,8 ± 41 876 ± 57,8
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Figura 8. Parâmetros bioquímicos séricos, de resistência insulínica e perfil lipídico hepático de ratos 
tratados com dexametasona  ou com prednisona. C5 e D5- ratos tratados, respectivamente, com salina 
(0,1 mL/100 g, i.p.) e dexametasona (1 mg/Kg, i.p.) durante 5 dias consecutivos, n= 8-9; C15 e P15 – ratos 
tratados, respectivamente, com veículo (0,1 mL/100 g, v.o.) e prednisona (80 mg/mL, v.o.) durante 15 dias, 
n= 7; C30 e P30 – ratos tratados, respectivamente, com veículo (0,1 mL/100 g, v.o.) e prednisona (80 
mg/mL, v.o.) durante 30 dias, n= 12. Os níveis de glicose em jejum (A), triglicerídeos sérico (C) e insulina 
plasmática (D) foram medidos em amostras de sangue colhidas a partir de um jejum noturno. A glicose 
alimentar (B) foi medida em amostra de sangue após alimentação noturna. Os índices para inferir resistência 
insulínica TyG (E) e HOMA-IR (F) foram calculados a partir dos níveis de jejum de glicose e de 
triglicerídeos, e dos níveis de jejum de glicose e insulina plasmática, respectivamente. A gordura total 
hepática (G) e os triglicerídeos hepáticos (H) foram obtidos a partir de amostras de fígado. Os resultados são 
expressos como média ± SEM. * Indica diferença estatística em relação aos seus respectivos grupo controle 
com Test t, *p<0,05, **, p<0,01, **p<0,001.  

 

6.3. Avaliação da tolerância à glicose e sensibilidade à insulina 

 

Foram realizados testes de tolerância à glicose e à insulina, a fim de garantir os efeitos 

de dexametasona e prednisona no eixo de glicose-insulina. Os dados na Figura 9 mostram que 

5 dias de tratamento com dexametasona promove a intolerância à glicose representado por um 
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aumento de 32% na área sob a curva de glicose (AUC) (Figura 9A), quando comparado com o 

grupo C5. Enquanto isso, prednisona levou mais tempo para promover o efeito semelhante 

sobre a capacidade de manuseamento da glicose destes animais, uma vez que a AUC 

diferiram entre ratos C30 e P30 (5.723 ± 328 e 7.296 ± 670, respectivamente, p<0,01, Figura 

9C), mas não entre C15 e P15 (Figura 9B). Além disso, a dexametasona induziu 

significativamente a resistência à insulina periférica com um aumento de 2 vezes da AUC 

(C5, 1152 ± 85 e D5, 2430 ± 286, p<0,001, Figura 9D), ao passo que a prednisona não afetou 

a sensibilidade periférica à insulina, apesar da duração do tratamento (Figuras 9E e 9F). 

 

6.4. Avaliação da secreção e do armazenamento de triglicerídeos hepáticos 

 

A síntese de TG hepáticos, bem como montagem e secreção de partículas de VLDL 

constituem processos bioquímicos finamente regulados por vias de sinalização da insulina 

[29]. Assim, avaliamos os efeitos do tratamento dos GCs sobre a hipertrigliceridemia induzida 

por Triton WR1339. Os dados da Figura 10 mostram que nem o tratamento com 

dexametasona nem com prednisona resultaram em uma maior secreção de triglicerídeos, 

apesar da menor sensibilidade hepática à insulina sugerida pelos valores do Índice TyG 

(Figura 8E). No entanto, tendo em conta os níveis de TG séricos elevados nos grupos D5, P15 

e P30 (Figura 2C), também quantificamos a gordura total e o teor de TG no fígado destes 

animais, assim como nos seus respectivos controles. Como mostrado na Figura 11A, o 

conteúdo total de gordura de fígado de D5 (197,6 ± 3,3 mg/g) foi significativamente mais 

elevada que C5 (152,5 ± 18,8 mg/g), p <0,05). A acumulação de gordura hepática induzida 

por prednisona foi mais lento, uma vez que os ratos tratados não mostraram qualquer 

diferença neste parâmetro após 15 dias de tratamento (C15, 226,1 ± 12,1 vs.P15, 215,5 ± 12,5 

mg/g), mas apresentaram depois de 30 dias (C30, 191,5 ± 11,1 vs. P30, 240,6 ± 9,1 mg/g, p 

<0,01) (Figura 11A). Quando considerado o teor de TG no fígado, apenas os ratos D5 

mostraram aumento da acumulação (C5, 3,0 ± 0,2 mg/g vs. D5, 4,6 ± 0,5, p <0,01, Figura 

11B), sugerindo que a prednisona tem um efeito atenuado sobre o armazenamento de TG no 

fígado. 
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Figura 9. Efeito do tratamento com dexametasona ou prednisona sobre a função do eixo insulina-glicose. O teste oral de tolerância à glicose (voGTT) e o teste de 
tolerância à insulina intraperitoneal (ipITT) foram realizados para avaliar a função do eixo de insulina-glicose em ratos  tratados com dexametasona (1 mg/Kg, i.p.)(A e D), ou 
com prednisona (80 mg/Kg, v.o.) (B, C, E e F). A tolerância à glicose foi avaliada pela mudanças na glicose em função do tempo mensurada com gotas de sangue da cauda 
durante voGTT  e pela acumulação total de glicose no sangue  relatados com AUC (A, B e C). A sensibilidade à insulina foi avaliada por ITT (AUC) (D, E e F), que mede a 
taxa de desaparecimento de glicose a partir da corrente sanguínea. Os resultados foram expressos como média ± EPM. A e D, n=6; B, E e C, n=7-8; F, n=11-12. * Indica 
diferença estatística em relação aos seus respectivos grupo controle com Test t, *p<0,05, **, p<0,01. 
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Figura 10. Tratamento com dexametasona ou prednisona não induz diferença na cinética de síntese de 
VLDL em ratos. Não foi observado diferença na velocidade de síntese de VLDL (TG) entre os grupos tratados 
com  dexametasona (1 mg/kg, i.p.) por 5 dias, n=6 (D5) (A), ou com prednisona (80 mg/Kg, v.o.) por 15 dias, 
n=7-8 (P15) (C) e, 30 dias, n=8 (P30) (E), em relação aos seus respectivos grupos controle (C5, C15 e C30). A 
velocidade de síntese e exportação hepática de VLDL foram representados pelo acúmulo da concentração de 
triglicerídeos no soro (B, D e F) antes e após 4 horas da administração de Triton WR-1339. Foi utilizado o teste 
“t” de Student para comparação da concentração do acúmulo de triglicerídeos séricos obtido pelas curvas de 
ratos tratados com glicocorticoide e seus respectivos controles. 

 

 

 

 

 Figura 11. Perfil lipídico hepático de ratos tratados com dexametasona ou prednisona. Os ratos do grupo 
D5 (dexametasona 1 mg/Kg i.p., n=8-9) e do grupo P30 (prednisona 80 mg/Kg v.o., n=12) apresentaram 
significativamente maior conteúdo hepático de gordura total (A) em relação aos  seus controles.  Também 
observamos aumento significativo de triglicerídeos hepáticos (B) no grupo D5 em relação ao seu controle. Os 
dados são expressos como média ± e.p.m. * Indica diferença estatística em relação aos seus respectivos grupo 
controle com Test t, *p<0,05, **, p<0,01.  
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6.5. Secreção insulínica estimulada por glicose 

 

Finalmente, as ilhotas pancreáticas isoladas a partir dos grupos C5, D5, C30 e P30 foram 

utilizadas para a avaliação da secreção de insulina sob concentração basal (5,6 mM) e alta 

(16,7 mM) de glicose. A dexametasona estimulou a elevação da secreção de insulina, tanto a 

5,6 mM (C5, 0,17 ± 0,02 vs D5, 1,62 ± 0,16 ng/mL/h; p<0,001) quanto em 16,7 mm (C5, 3,7 

± 0,3 vs. 7,43 ± 0,8 mg/ml/h, p<0,001) (Figura 12A) de glicose, enquanto a prednisona não 

mostrou nenhum efeito sobre a sensibilidade de ilhotas pancreáticas à glicose (Figura 12B). 

Estes dados sugerem que estes dois GCs sintéticos possuem efeitos diferentes sobre a 

homeostase da glicose. 

 

Figura 12. Efeito do tratamento com dexametasona ou prednisona na secreção de insulina estimulada por 
glicose (GSIS) ex vivo. (A) GSIS (Glicose 5,6 e 16,7 mM) em ilhotas pancreáticas isoladas de ratos controle 
(salina 0,1 mL/100 g, i.p.) (C5) e  tratados com dexametasona (1 mg/Kg, i.p)(D5) durante 5 dias. (B) GSIS 
(Glicose 5,6 e 16,7 mM) em ilhotas pancreáticas isoladas de ratos, controle (veículo 0,1 mL/ 100 g, v.o.) (C30) e  
tratados com prednisona (80 mg/Kg, v.o.) (P30) durante 30 dias. Em ambos (A, B), pelo menos, quatro grupos 
de quatro ilhotas por animal foram incubadas durante temperatura de 37 ºC sob condições necessárias. Os 
resultados foram expressos como média ± EPM (n=4, por grupo). * Em (A) indica diferença estatística  (p<0,05) 
vs C5 com test T. * p<0,05; ***p<0,001. 
 

7. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo fornece vários níveis de evidências de que a prednisona, a GC 

sintético amplamente prescrito para efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores, é menos 

prejudicial que a dexametasona na homeostase da glicose e em parâmetros metabólicos em 

tecidos sensíveis à glicose. Em primeiro lugar, o tratamento de 30 dias com 80 mg/kg/dia com 

prednisona não aumentou os níveis séricos de glicose nem em jejum, nem sob estado 

alimentado, diferentemente do tratamento de 5 dias com 1 mg/kg/dia de dexametasona. Em 
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segundo lugar, o efeito parece estar relacionado com o desenvolvimento tardio de resistência 

periférica à insulina em ratos tratados com prednisona, em comparação com as da 

dexametasona. Em terceiro lugar, o tratamento com prednisona não potencializou a secreção 

de insulina estimulada por glicose ex vivo como dexametasona fez. Por outro lado, ambos os 

GCs sintéticos elevaram os níveis séricos de TG do tecido hepático, sugerindo ser mais 

sensíveis à deficiência de eixo de glicose-insulina do que outras áreas periféricas, tais como o 

músculo esquelético e no tecido adiposo branco. Por último, mas não menos importante, a 

prednisona não induziu a caquexia típica comumente observada em roedores tratados com 

dexametasona, o que torna prednisona uma droga mais adequada para estudos sobre os efeitos 

duradouros da terapia GC no metabolismo da glicose. 

Os efeitos dos GC são mediados pelo receptor de GC, um fator de transcrição ativado 

por ligante localizado no citoplasma, como parte de um complexo de proteínas que incluem as 

proteínas de choque térmico (HSP) -90, -70, e -40, além de outras chaperonas [30]. Após a 

ligação ao hormônio, o par receptor GC-GC dissocia do complexo de proteínas e transloca-se 

para o núcleo onde se liga a elementos de regulação em regiões promotoras de genes 

responsivos ao glicocorticoide (GRE), em particular os responsáveis pela resposta imune [4, 

11]. Em adição aos seus efeitos sobre o sistema imune, o GC também modula a expressão do 

padrão de genes envolvidos no metabolismo da glicose. No fígado, o GC ativa genes 

relacionados com a gliconeogênese, particularmente fosfoenolpiruvato carboxiquinase 

(PEPCK) e glicose-6-fosfatase (G-6-Pase) [11], além dos efeitos inibitórios sobre as vias de 

sinalização da insulina, que concorrem para o aparecimento de resistência insulínica hepática 

[15]. Além disso, o GC diminui a absorção de glicose estimulada por insulina em tecidos 

periféricos, tais como o músculo esquelético e tecido adiposo branco [14, 31]. A maioria 

destes efeitos secundários metabólicos são atribuídos aos mecanismos de transativação do 

receptor GC nos genes, o que parece estar diretamente relacionado com afinidades distintas 

dos GCs sintéticos para o receptor GC [32]. No entanto, os parâmetros farmacocinéticos, tais 

como taxa de ligação às proteínas plasmáticas, também são de capital importância para a 

transativação acima referido [11]. 

Os dados aqui apresentados mostram que os efeitos colaterais metabólicos da 

prednisona foram mais atenuados e retardados em comparação com dexametasona. A 

administração oral de prednisona em ratos, durante 15 ou 30 dias, não aumentou os níveis 

sérico de glicose nos estados de jejum e alimentado, diferentemente da administração 

intraperitoneal de cinco dias com dexametasona (Figura 8A e B). Este resultado está de 

acordo com os dados adicionais que mostrou que os ratos prednisona não tinham 
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hiperinsulinemia (Figura 8D), nem resistência periférica à insulina (Figura 8E e F), diferindo 

do observado em ratos dexametasona. Por outro lado, os animais P30 mas não P15 mostraram 

tolerância à glicose diminuída (Figura 9) e aumento da acumulação total de gordura no fígado 

(Tabela 1), o que sugere tempo-dependência de ocorrência de efeitos secundários da 

prednisona, ao passo não seria descartados os aspectos farmacodinâmicos. 

Prednisona é tanto o pró-fármaco como o produto da metabolização de prednisolona, 

que é considerado um GC de potência intermédiaria. Em comparação com hidrocortisona, 

prednisona ou prednisolona possui uma potência anti-inflamatória 6 vezes maior, enquanto 

que a dexametasona corresponde a uma potência 26 vezes maior [2]. Mais importante, foi 

demonstrado que a atividade de transativação do GC aumenta com a sua potência 

farmacológica [33, 34]. Usando um sistema de detecção MMTV-luciferase para medir a 

transativação ativada pelo GC, He e colaboladores [35] mostraram que a prednisolona causou 

um deslocamento da curva dose-resposta para a esquerda, mostrando-se cinco vezes mais 

potente que o cortisol, porém com metade da potência da dexametasona. Não obstante, a 

potência GC também depende da taxa de ligação às proteínas do plasma, uma vez que 

controla a entrega da droga a tecidos-alvo [11]. A prednisolona se liga à albumina e à 

globulina de ligação a corticosteróides, também conhecida como transcortina, de maneira 

respectivamente baixa e elevada afinidade, o que lhe confere uma proteína de ligação de 

aproximadamente 95% [36]. Por outro lado, dexametasona liga-se apenas à albumina, de 

forma com baixa afinidade, mas de alta capacidade, alcançando uma taxa de ligação de cerca 

de 70% [37]. Assim, é apropriado sugerir que os efeitos secundários metabólicos atenuados 

assim como retardados observados nos ratos tratados prednisona está relacionado com a sua 

menor capacidade de transativação e maior taxa de ligação às proteínas do plasma, em 

comparação com a dexametasona. 

Diferentemente dos resultados acima mencionados, ambos os ratos tratados com 

dexametasona e prednisona diminuíram a acumulação de gordura nos depósitos 

retroperitoneais não viscerais (Tabela 1), enquanto que nenhuma alteração foi observada nos 

depósitos viscerais periepididimal e mesentéricos (Tabela 1). O efeito lipolítico dos GCs é 

mediado pela transativação da lipase hormônio sensível (HSL) e expressão de genes da lipase 

de triglicerídeos de tecido adiposo (ATGL) no tecido adiposo branco, além de um efeito 

sinérgico sobre as vias de sinalização dependentes de catecolaminas lipolíticas [38]. Por outro 

lado, a insulina age como um fator antilipolítico através de fosforilação da fosfodiesterase -3B 

e subsequente degradação de AMPc à 5'AMP [39], que pode ser comprometida na resistência 

à insulina. Numerosos estudos experimentais têm mostrado que GC promove a redução da 



44 

 

sensibilidade à insulina em ratos [9, 14, 15, 40]. No entanto, os nossos dados não suportam o 

desenvolvimento de resistência periférica à insulina no tecido periférico de ratos a partir de 

grupos de prednisona, pois somente os animais P30 mostrou tolerância à glicose diminuída 

(Figura 9C), porém sem comprometimento da sensibilidade periférica à insulina (Figura 9E e 

9F). Assim, considerando que a exposição GC promove redistribuição de tecido adiposo 

periféricos para locais ectópicos centrais [8], é plausível inferir que ácidos graxos livres a 

partir de depósitos retroperitoneais não viscerais foram captados principalmente pelo fígado, 

em vez de depósitos viscerais, onde eles foram incorporados na síntese hepática de lipídeos, 

tal como sugerido pela acumulação de gordura total aumentada no fígado de D5 e grupos P30 

(Figura 11A), bem como o aumento da trigliceridemia em todos os grupos tratados com GC 

(Figura 8C). 

A produção hepática de TG é primariamente regulada por duas enzimas chave, 

proteína ligante do elemento regulado por carboidratos (ChREBP) e proteínas ligante do 

elemento regulado por esteróis (SREBP-1c), que são regulados positivamente por 

hiperinsulinemia [41] ou excesso de GC [42]. No entanto, a exportação hepática de TG para a 

corrente sanguínea é um processo regulado pela insulina que envolve a ativação da Akt que 

medeia a expressão da proteína microssomal de transferência de triacilglicerois (MTP), a qual 

é responsável pela montagem e síntese de partículas de VLDL no retículo endoplasmático de 

hepatócitos [43]. Uma vez que todos os ratos tratados com GC apresentaram níveis mais 

elevados de TG séricos e, ainda, o TyG sugeriu o desenvolvimento de resistência à insulina 

hepática, aproveitamos Triton WR-1339 para bloquear lipase de lipoproteína (LPL) como 

uma ferramenta para avaliar a taxa de secreção de TG hepáticos [26 ]. Os dados sobre a 

Figura 4 mostram que nem a dexametasona, nem prednisona interferiu na exportação de 

VLDL. Embora contraditórios, estes dados sugerem um menor efeito dos GCs sintéticos sobre 

a produção de VLDL mediada por insulina, e corroboram uma ação primária destes GCs 

sobre a biossíntese hepática de lipídeos. 

Os GCs endógenos e sintéticos estimulam a secreção pancreática de insulina de uma 

maneira tanto tempo quanto dose-dependente [9], como resultado da regulação positiva da 

função das células β, causada por mecanismos adaptativos compensatórios provocados pela 

resistência periférica à insulina induzida por GC [7]. Além disso, a secreção de insulina 

também é aumentada pelo efeito direto dos ácidos graxos livres [44], cujos níveis são 

elevados em roedores tratados com GC. Curiosamente, em nosso estudo, apenas 

dexametasona foi capaz de potencializar a secreção de insulina estimulada por glicose nas 

condições basal e hiperglicêmica (Figura 12A). A ausência do aumento na secreção de 



45 

 

insulina em ilhotas pancreáticas isolados a partir de animais P30 (Figura 12B) corrobora ainda 

mais com os efeitos colaterais dos GC atenuados após administração de prednisona, em 

relação à dexametasona. 

Em conclusão, os nossos resultados sugerem que a exposição em médio prazo à 

prednisona promove mudanças graduais e atenuadas no metabolismo da glicose e de lipídeos, 

como a intolerância à glicose atrasada e hipertrigliceridemia, sem comprometimento da 

sensibilidade periférica à insulina; que difere diretamente do distúrbio metabólico agressivo 

causado pela utilização em curto prazo de dexametasona. Não obstante, os ratos tratados com 

prednisona não mostraram a caquexia típica vulgarmente observada em roedores tratados com 

dexametasona, o que faz com que a prednisona seja uma droga mais adequada para estudos 

sobre os efeitos crônicos do tratamento com GC no metabolismo da glicose e para além. 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Ao avaliarmos as condições metabólicas de ratos que receberam a administração 

aguda de dexametasona ou subcrônica de prednisona, percebemos que a distinção entre esses 

dois fármacos no que se refere à potência farmacológica, onde o primeiro mostra-se 

aproximadamente seis vezes mais potente em relação ao segundo, não se limita apenas ao 

cunho farmacológico, mas também aos seus efeitos adversos.  

A administração de dexametasona em ratos promoveu relevante caquexia desses 

animais, acompanhado do desenvolvimento de resistência insulínica periférica e hepática, 

representados, respectivamente, pelos dados da sensibilidade periférica à insulina e pela 

hiperglicemia e o índice TyG, além do desequilíbrio no metabolismo de lipídeos, 

especialmente representado pelo dado de triglicerídeos sérico. Em contrapartida, a prednisona 

não comprometeu a sobrevida do animal, mantendo parâmetros, como a glicemia em jejum, 

insulinemia e a sensibilidade periférica à insulina, em estados normais quando comparados 

aos animais controles, apesar de notamos algumas alterações já vista no tratamento agudo de 

dexametasona, como hipertrigliceridemia.  

Diante disso, o nosso estudo sugere que a prednisona é um glicocorticoide que induz 

alterações metabólicas atenuadas quando comparadas à dexametasona em roedores, e sustenta 

dados importantes que possam estimular o uso preferencial da prednisona na prática clínica 

quando se pretende a minimização dos seus efeitos adversos, ou seu uso para estudos sobre os 

efeitos metabólicos associados a tratamentos crônicos com GC. 
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