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RESUMO  

Imobilização e corticoterapia, separadamente, afetam o sistema musculoesquelético 

e causam alteração do metabolismo energético. Espera-se que a associação destas 

potencialize os danos, mas não há estudos que quantifiquem este prejuízo. Deste 

modo, esta dissertação objetivou avaliar o efeito de tratamento com dexametasona 

(0,5 mg / kg, v.o.) sobre camundongos em protocolo de suspensão das patas 

traseiras por 14 dias. Camundongos tiveram peso acompanhado durante o 

tratamento e, ao final do protocolo, animais passaram pelo teste do nado forçado 

para avaliação de capacidade ao exercício; tiveram sangue coletado para análise 

bioquímica; amostras de músculos, fígado e de osso foram obtidas para análise 

histológica; e, gordura para avaliação da composição corporal. Variáveis 

bioquímicas e biomecânicas também foram comparadas à performance do teste 

físico. Animais em suspensão apresentaram perda de peso, massa magra e 

gordura, enquanto animais em corticoterapia perderam massa magra, mas 

aumentaram massa gorda. Corticoterapia causou hiperglicemia, hipertrigliceridemia, 

hipercolesterolemia e redução da lipoproteína de alta densidade. Suspensão gerou 

hiperglicemia e hipotrigliceridemia. Ambos apresentaram alteração de marcadores 

de dano hepático, porém apenas suspensão apresentou hiperbilirrubinemia. Animais 

que passaram pela associação tenderam a apresentar alterações parecidas com o 

grupo suspensão e todos os grupos de tratamento causaram degeneração 

gordurosa ao fígado.  No entanto, a glicemia destes animais foi a mais alta, 74 % 

maior que o grupo controle e 24,4 % maior que corticoterapia e suspensão 

separadas. Para as variáveis biomecânicas, ambas situações causaram redução da 

área cortical do osso tíbia e geraram atrofia muscular, porém suspensão danificou 

mais músculos. Animais da associação também apresentaram osteopenia, e, 

sacorpenia foi encontrada nos músculos gastrocnemio e tibial anterior, mas a 

associação apresentou efeito protetor no músculo sóleo. O tempo de performance 

no teste de nado de camundongos dos grupos suspensão e corticoterapia, 

separados, foi reduzido em 60 %. Camundongos no grupo de associação tiveram 

redução de 95 %. As variáveis bioquímicas referentes ao dano hepático e à glicemia 

foram inversamente relacionadas com a performance no teste. Assim, este estudo 

evidenciou que a associação de corticoterapia à situação de repouso absoluto causa 

dano musculoesquelético, porém alterações da glicemia e na capacidade ao 



  

exercício são mais sensíveis, mostrando rapidamente o sinergismo deletério 

causado. 

 

Palavras-chave: Corticoterapia; Imobilismo; Sequela. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

ABSTRACT 

Unloading and corticotherapy, separately, affect the musculoskeletal system and 

modify energetic metabolism. It is expected that this association potentiates side 

effects, but there is no study reporting this evaluation yet. Thus, this dissertation 

aimed to evaluate the effect of treatment with dexamethasone (0.5 mg / kg, v.o.) in 

mice under a hindlimb suspension protocol of 14 days. Body weight was tracked 

during treatment. At the end, animals performed the swim-forced test to analyze 

exercise capacity; blood was collected for biochemical analysis; samples of muscles, 

liver and bone were obtained for histology evaluation; and, fat collected to compare 

body composition. Biochemical and biomechanical data was also related to swim-

forced test performance. Suspension animals showed reduction in body weight, lean 

mass and fat while corticotherapy animals lost lean mass, but gained fat. 

Corticotherapy caused hyperglycemia, hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia 

and reduction of high-density lipoprotein. Unloading caused hyperglycemia and 

hypotriglyceridemia. Both corticotherapy and unloading dealed alteration of liver 

damage biomarkers, and liver histology evidenced fat accumulation though 

suspension was the only group with hyperbilirubinemia. Animals through association 

tended to biochemical alterations similar to suspension rather than corticotherapy. 

However, glycemia was 74 % higher in these animals than control, and 24.4 % 

higher than corticotherapy and suspension, individually. For biomechanical analysis, 

both models caused muscle and bone atrophy, but muscle damage caused by 

unloading was higher than corticotherapy's. Association also caused osteopenia, and 

sarcopenia was found in gastrocnemius and tibialis anterior, but corticotherapy 

protected soleus' atrophy during unloading. Swimming time of unloading and 

corticotherapy were 60 % lower than control. Mice in group of association had 95% of 

reduction comparing to control. Biochemical data related to hepatic injury and 

glycemia were inversely related to swim performance. Therefore, this study 

evidenced that corticotherapy associated with unloading causes musculoskeletal 

damage, but glycemia and physical function are more sensitive, and indicate 

potentiation of impairment faster. 

 

Key-words: Corticotherapy; Unloading; Sequela. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O uso de medicamentos associado ao repouso é uma forma comum de tratamento 

para diversas patologias (SHAH; GOREGAONKAR, 2016; SILVA JUNIOR, 2016). Em 

algumas doenças, esta medida é a mais utilizada e/ou a que mais traz benefícios do 

tratamento. No Brasil, há uma média de 11 milhões de internações anualmente. Destas 

internações, cerca de 3,5 milhões precisam de repouso associado à medicação com uma 

estimativa de 13 dias de internamento (BRASIL, 2010). 

Desta população, uma grande parte necessita de tratamento com corticosteroides 

(GOTO et al., 2016; SHAH; GOREGAONKAR, 2016; SILVA JUNIOR, 2016), como ocorre 

com muitos indivíduos portadores de doenças reumatológicas crônicas em agudização 

(CAULEY et al., 2011; KO et al., 2016). Apesar de seus benefícios, já foi comprovado que 

o repouso prolongado reduz a atividade muscular e isto gera alterações na composição 

muscular e desencadeia alterações sistêmicas como resistencia à insulina e alterações 

cardiovasculares (ENGLISH; PADDON-JONES, 2010; MIOKOVIC et al., 2014; 

MAGALHÃES et al., 2015). Além disso, o uso de corticosteroides é amplamente conhecido 

pelos seus efeitos colaterais sistêmicos que afetam a massa óssea, músculos e promovem 

distúrbio metabólico (SHAH; GOREGAONKAR, 2016). 

Efeitos colaterais dos componentes desta associação, separadamente, já são de 

alta gravidade para os indivíduos que as utilizam (JESUS et al., 2016). O repouso já foi 

reportado como causa de aumento nos dias de internamento e sua duração está associada 

ao tempo de recuperação, sendo necessário acompanhamento fisioterapêutico e de outros 

profissionais de saúde (UNIC, 2009; ENGLISH; PADDON-JONES, 2010; CAULEY et al., 

2011). Os corticosteroides, por sua vez, também geram risco de fraturas por osteoporose e 

aumentam a possibilidade de infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral 

(SHAH; GOREGAONKAR, 2016).  

O repouso e a medicação com corticosteroides geram um gasto extra de até 

milhares de reais aos pacientes, além do risco de morte, porém o uso desta associação é 

vastamente utilizado e validado para o tratamento de muitos pacientes (UNIC, 2009; 

CAULEY et al., 2011; MIOKOVIC et al., 2014; LLORET et al., 2016). Muito se sabe sobre 

os efeitos colaterais, separadamente, mas não há estudos que avaliem os efeitos desta 

combinação. Deste modo, esta dissertação teve como objetivo avaliar as alterações 
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musculoesqueléticas e bioquímicas causadas pela associação do repouso ao uso de 

fármacos corticosteroides em modelo animal. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 O CORPO HUMANO 

 

O ser humano, assim como qualquer ser vivo complexo, possui grande rede de 

reações fisicoquímicas sustentadas por estruturas anatômicas, que foram aprimoradas ao 

longo da evolução do Homo sapiens para sua sobreviência (BAERTSCHI, 2014). Apesar 

de suas maiores características serem primordialmente biológicas, a Organização Mundial 

de Saúde reconhece que não só o bem-estar físico mantém a saúde humana, mas 

também o mental e social (OMS, 1948).  

 

Figura 1 - Os componentes de um ser humano. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Helena, 2015. 

 

Recentemente, também houve a adição da espiritualidade como componente de um 

indivíduo e a necessidade de seu equilíbrio para que um ser esteja em gozo de sua saúde 

(OMS, 2018). No entanto, a dificuldade de avaliar condições espirituais e até mesmo 

sociais restringem as ciências que estudam o ser humano em detalhar primordialmente os 

fenômenos biológicos, relacionados aos sistemas orgânicos que mantêm o corpo humano 

funcionante (LEGARE et al., 2018; LIU, 2018). 
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2.2 SISTEMAS BIOLÓGICOS 

 

Em termos anatômicos e fisiológicos, além da didática separação em tecidos e 

órgãos, o corpo humano é, na verdade, a junção de diversos sistemas biológicos. Estes 

sistemas, por sua vez, são formados por células especializadas, formadoras de órgãos 

específicos de cada sistema, mas que trabalham em conjunto, a partir de sinalizações e 

respostas para a manutenção do funcionamento de um ser vivo (CREAGER, 2018). Dentre 

os principais sistemas, destacam-se: cardiovascular, respiratório, nervoso e digestivo 

(MARTINI et al., 2013). Contudo, alterações genéticas, o estilo de vida e traumas podem 

alterar o funcionamento de um ou mais sistemas. Isto causa dificuldade na realização de 

tarefas do cotidiano do individuo e pode levar à morte precoce (BACK NETTO, et al., 2018; 

ZHOU et al., 2018).  

 

Figura 2 - Sistemas Biológicos de um indivíduo. 

Fonte: Todamateria, 2018. 

 

Alguns sistemas não conseguem sinalizar mal funcionamento com facilidade; como 

ocorre com os sistemas cardiovasculare e digestivo, que podem suportar aneurismas e 

dificuldade na absorção de nutrientes por meses, ou mesmo anos, até que sejam 

diagnosticados (ALI et al., 2018; PATEL et a., 2018). Por outro lado, os sistemas nervoso e 

musculoesquelético conseguem rapidamente indicar disfunção e falha. O sistema 

musculoesquelético, em específico, consegue indicar rapidamente alterações de sua 
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massa, bem como sinalizar fraqueza e redução da independência funcional em resposta à 

alteração do metabolismo protéico e/ou da condução nervosa (LOCQUET, 2018). 

 

2.3 SISTEMA MUSCULOESQUELÉTICO 

 

"Movimento" é a primeira palavra que vem a cabeça de qualquer pessoa ao pensar 

em sistema musculoesquelético. Esta característica é oriunda da junção de músculos, 

ossos e articulações (FEDORUK; HONG, 2014). O sistema responsável por dar 

movimentação ao corpo humano é, inicialmente, responsável por garantir a movimentação 

do individuo em situações de luta, fuga e sobrevivência. No ser humano moderno, o 

sistema musculoesquelético garante sua funcionalidade. Desde atividades de higiene e 

alimentação a habilidades para realizar funções específicas de determinado trabalho 

(exemplo: digitação, marcenaria e artesanato). Por meio da ação muscular, há a 

movimentação de ossos e partes moles, e isso é o que leva os músculos a serem as peças 

chaves para a movimentacão. A musculatura, maior representante, ainda, ajuda a proteger 

o corpo de traumas e combate o frio e isto não ocorre somente aos humanos, mas também 

aos demais animais (GUIMARÃES et al., 2015).  

 

2.4 MÚSCULOS 

 

Músculos são grupamentos de feixes musculares formados por fibras musculares e 

miócitos. Em um organismo, encontram-se mais de 600 músculos e estes representam 

35% a 65% do peso corporal (FEDORUK; HONG, 2014). Tecido conjuntivo recobre as 

fibras individualmente, formando o endomísio, que por sua vez se agrupa e é recoberto por 

outra camada de tecido conjuntivo e forma o perimisio. À unidade coberta pelo perimisio se 

dá a denominação de fascículo e o grupamento destes é recoberto pelo epimisio e forma o 

músculo. Para fixação, tendões se encontram a cada extremidade do músculo, que se fixa 

em ossos na maioria das vezes, mas pode também se fixar em outros músculos ou 

estruturas articulares (GUIMARÃES et al., 2015; POZZOBON; PEREIRA; JUNG, 2015).  
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Figure 3 - Divisão anatômica de um músculo estriado esquelético. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Schmidt, 2018. 

 

Existem dois grandes grupos de músculos, que se dividem quanto à sua capacidade 

ao exercício e metabolismo: os músculos brancos e os músculos vermelhos. De forma 

geral, os músculos sempre possuem ambos os tipos de fibras (vermelhas e brancas), 

porém alguns podem apresentar maior quantidade de uma ou de outra devido ao local 

onde se encontra ou à demanda de exercício requisitada (SHORTREED et al., 2009).  

 

Tabela 1. Tipos de fibra muscular. 

Propriedade Fibra Branca Fibra Intermediária Fibra Vermelha 

Denominação Tipo IIb Tipo IIa Tipo I 

Concentração de Mioglobina Baixa Alta Alta 

Metabolismo Predominante Glicolítico Glicolítico/Oxidativo Oxidativo 

Quantidade de Mitocôndrias Baixa Intermediária Alta 

Diâmetro Grande Pequeno/Intermediário Pequeno 

Velocidade de Contração Rápida Rápida Lenta 

Tipo de Contração Fásica Tônica Tônica 

Fonte: Adaptado de Guimarães e Adell (1995). 

 

As fibras denominadas vermelhas recebem este nome devido ao maior conteúdo de 

mioglobina, da mesma forma que as que possuem menor quantidade são denominadas de 

brancas. Há ainda uma terceira classe de fibras, que é denominada intermediária, por 

possuir propriedades de ambas (GITLER et al., 2017). Além da coloração, as fibras 

divergem na demanda de lipídeos e glicogênio para obtenção de energia, número de 

mitocôndrias, vascularização e tamanho de fibra. As fibras vermelhas são mais oxidativas 
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e respondem melhor a exercícios de resistência; as fibras brancas possuem alta atividade 

glicolítica, porém fadigam em poucos minutos; enquanto as fibras intermediárias 

conseguem energia em ambas vias metabólicas e possuem um tempo moderado para 

chegar à fadiga (GUIMARÃES; ADELL, 1995; SHORTREED et al., 2009).  

Para um bom funcionamento muscular, o músculo precisa de boa irrigação 

sanguínea, inervação e frequente atividade. Assim, o balanço das vias que sintetizam 

proteínas musculares e as que degradam se encontram em equilíbrio. Até então, várias 

vias já são reportadas como agentes estabilizadores da massa muscular. Dentre as mais 

estudadas estão: 1) AKT - mTOR, responsável por sintetizar proteínas; 2) AKT - FOXO, 

responsável por inibir genes de degradação de proteínas; 3) Calcineurina - NFAT, 

ativadora de síntese proteíca; e, 4) Miostatina, inibidora de síntese proteíca e ativadora de 

degração proteíca. Estas vias estão diretamente relacionadas com o metabolismo da 

insulina/glicose, níveis circulantes de hormônios sexuais, mediadores inflamatórios e 

atividade física (TIERNEY et al., 2014; MASHINCHIAN et al., 2017; ZHAO et al., 2018). 

 

Figura 4 - Sinalização do equilíbrio protéico de musculos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Tierney et al. (2014). 

Treinamento muscular ou aumento da demanda de atividade são necessários para 

garantir a saúde do tecido muscular, pois o treino ajuda a melhorar a vascularização e 

inervação, bem como consegue gerar hipertrofia muscular, aumento de força e resistência, 
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além de beneficiar outros sistemas (prevenindo e/ou tratando afecções) (HUANG et al., 

2016).  No entanto, ainda há maior número de pessoas sedentárias do que ativas no 

mundo apesar do exercício potencializar tratamentos, reduzir pela metade o tempo de 

hospitalização e a taxa de mortalidade. O exercício, ainda, melhora a qualidade de vida de 

seres humanos acometidos por alguma patologia, além de conseguir melhorar a qualidade 

de vida de pessoas sem distúrbios na saúde. Outrossim, a falta de treino muscular pode 

causar redução progressiva da massa muscular e/ou da qualidade muscular, pois 

músculos pouco funcionantes tendem a acumular gordura e gerar processos inflamatórios 

crônicos (SHORTREED et al., 2009). 

 

2.5 ATROFIA POR DESUSO  

 

Redução de atividade muscular está diretamente relacionada com redução da 

qualidade de vida, complicação de doenças e morte. Assim, surgiu o termo atrofia por 

desuso, que caracteriza a forma mais comum de atrofia muscular depois da atrofia 

visualizada na senescência. Quando um músculo está funcionante e com boa demanda de 

atividade, sua massa se encontra em padrões regulares para a idade e sexo do indivíduo. 

Pessoas que possuem hábitos de vida sedentários tendem a desenvolver problemas 

biomecânicos, como encurtamento muscular e rigidez articular (REN; QIAN; REN, 2014; 

MASSOD et al., 2015). A diminuição da atividade muscular associada às alterações 

biomecânicas leva o músculo a perder equilíbrio do anabolismo e catabolismo protéico por 

redução da sinalização que sintetiza proteínas musculares e aumento das vias de 

degradação (FERREIRA et al., 2004). 

A redução da massa muscular, por sua vez, altera vias metabólicas, o que causa 

distúrbios sistêmicos. Estudos mostram que a atrofia leva a redução da quantidade de 

receptores de insulina, bem como de sua afinidade pelo substrato. Esta situação gera 

Diabetes tipo II e produtos da glicoxidação avançada devido à hiperglicemia, o que 

desencadeia processo inflamatório crônico e maior aumento do desequilíbrio protéico. 

Além do mais, há aumento do metabolismo de lipídeos, causando hiperatividade hepática 

seguida de degeneração gordurosa, levando o indivíduo à inflamação crônica oriunda da 

oxidação lipídica (NORTON; DEFRONZO, 2014).  
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Figura 5 - Comparação entre perna sadia e perna imobilizada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: FaçaFisioterapia, 2018. 

 

Ademais das variáveis bioquímicas, o imobilismo pode ser analisado pela 

quantificação da massa muscular ou análises de seu funcionamento (FERREIRA et al., 

2004). Existem formas de avaliação que conseguem dar graus e quantificar a perda 

muscular. As técnicas variam de questionários sobre dificuldade na realização de 

atividades a técnicas mais invasivas, como biopsia muscular. Em modelos animais de 

atrofia por desuso, existem: a biopsia para quantificação da área de secção transversa, 

que está relacionada com a força muscular; a dinamometria isocinética, que consegue 

avaliar a capacidade de contração máxima e fadiga de um músculo; e, o teste do nado 

forcado, que avalia de forma menos precisa a capacidade funcional do animal ao exercício. 

(FERREIRA et al., 2004; ALWAY et al., 2014)  

A menor precisão do teste do nado forçado é compensada por ser um teste não 

invasivo. O animal tem de cinco a dez porcento do peso corporal adicionado ao tronco por 

meio de objetos de vidro ou metal e é colocado em um compartimento com água até que 

sua cauda não alcance o fundo (HUANG et al., 2012; XU et al., 2013). Então, é observado 

o tempo que o animal consegue passar nadando sem afundar por mais de seis segundos. 

Espera-se que o animal consiga passar um tempo maior que trinta minutos, assim quanto 

mais tempo passar, mais preparamento físico o animal possui (WANG et al., 2012). 
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Figura 6 - Representação do teste do nado forçado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: WikimediaCommons, 2014. 

 

Da mesma forma que animais possuem testes físicos não invasivos, que são mais 

eficientes que questionários e escalas, seres humanos possuem testes de força para cada 

músculo ou grupamento muscular e testes funcionais, como o timed up and go (Tempo 

para levantar e ir) (MARTINEZ et al., 2016). Este teste ajuda a identificar redução da 

capacidade funcional de indivíduos e está relacionado com redução da função, risco de 

quedas e morbimortalidade. Outrossim, estudos evidenciam que apesar da população 

apresentar certo grau de redução das propriedades do sistema musculoesquelético devido 

ao sedentarismo, aqueles que passam por períodos de imobilizacão ou repouso absoluto 

são os mais acometidos e apresentam sequelas após o internamento (MARTINEZ et al., 

2016; RODRIGUES; SOUZA, 2016). 

   

2.6 IMOBILISMO NO INTERNAMENTO 

 

Repouso de enfermos para ajudar na recuperação é uma atividade que ocorre 

desde as primeiras civilizações. Imobilismo é a denominação dada às situações em que a 

movimentacão do corpo é reduzida à máxima nulidade de movimentos corporais ativos 

(PARK et al., 2018). Esta situação é muito comum em idosos que possuem pouca 
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assistência, pacientes hospitalizados por longos períodos e pacientes em unidades de 

terapia intensiva (REIDY et al., 2018). Assim como visto em indivíduos sedentários, a 

completa cessação de movimentos leva a severa atrofia por desuso, só que, por já se 

encontrarem em situação mais delicada, o imobilismo reduz a expectativa de vida de 

idosos e aumenta a morbimortalidade de pacientes internados (PEREIRA et al., 2017). 

 

Figura 7. Internamento hospitalar: alto risco de restrição ao leito. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Instituto Português de Reumatologia, 2018. 

 

Em experimentação, existem modelos com animais que simulam a situação para 

melhor investigar formas de combater as sequelas do imobilismo. Dentre elas, o modelo de 

suspensão das patas traseiras é um modelo bastante utilizado em várias partes do mundo. 

Criado por pesquisadores da Administração Nacional da Aeronáutica e Espaço dos 

Estados Unidos da América (NASA), este modelo inicialmente foi utilizado para mimetizar a 

redução das forças gravitacionais, ajudando a investigar medidas que reduzissem danos 

aos tripulantes de viagens espaciais. No entanto, o modelo é difundido por grupos de 

pesquisa por conseguir gerar alterações sistêmicas encontradas em pacientes acamados 

(SHIMANO; VOLPON, 2007; ALWAY et al., 2014). 

O protocolo se dá pela suspensão do animal pela cauda ou por cinta pélvica. Seu 

corpo é suspenso até formar 30º de elevação do chão. Assim, o animal tem redução da 

atividade física corporal e os efeitos gerados pela gravidade se reduzem 

significativamente. É importante que a gaiola seja adaptada, para que o animal consiga se 

locomover e alimentar-se, reduzindo o estresse causado pela suspensão. Porém, é 
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reportado redução do consumo alimentar, dificuldade para urinar e perda de pêlos 

(BARBOSA et al., 2011; ALWAY et al., 2014). 

   

Figura 8 - Suspensão das patas traseiras. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Barbosa et al, 2011. 

 

Modelos experimentais são de grande relevância para esta condição, pois trabalhos 

com pacientes acamados são muito delicados e colocam a vida dos participantes em risco 

(ALWAY et al., 2014). A sinalização molecular gerada age bloqueando as vias de síntese 

proteíca e ativando as de degradacão de proteínas musculares, mas alterações 

cardiovasculares, respiratórias e endócrinas também são reportadas (SHIMANO; 

VOLPON, 2007; BARBOSA et al., 2011; ALWAY et al., 2014). Das principais sequelas 

geradas, a redução da massa muscular é a mais grave, pois é a alteração mais 

relacionada com os principais desfechos do paciente (perfil funcional, qualidade de vida e 

tempo de sobrevida) (PARK et al., 2018).  

Ademais, estudos sobre os efeitos do imobilismo são importantes, pois os 

sobreviventes de longos períodos de internamento perdem a capacidade de realizar 

atividades de vida diária e do trabalho. Assim, reduzem as relações sociais e produtividade 

econômica, além de se tornarem dependentes. Isto leva a gastos exorbitantes com 

assistência no domicílio e reabilitação.  Atualmente, medicações e fisioterapia são 

investidas nestes pacientes no intuito de reduzir os efeitos deletérios do imobilismo, porém 

só a fisioterapia consegue evidenciar benefícios a partir de recursos como a mobilização 

precoce (SILVA et al., 2011; SILVA et al., 2014). Ainda é escassa a literatura que 

comprove benefícios de medicamentos para redução dos efeitos do repouso absoluto. 
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2.7 MEDICAÇÃO 

 

Medicamentos são produtos farmacêuticos tecnicamente obtidos para tratamento ou 

diagnóstico de doenças. Em pacientes internados, são utilizados para combater doenças 

de base e reduzir efeitos colaterais do tratamento (LIRA et al., 2014). A maioria dos 

remédios atacam o funcionamento dos rins e/ou fígado, por serem os locais responsáveis 

pela metabolização dos fármacos (LEITE; VIEIRA; VEBER, 2008). Dos medicamentos que 

são utilizados para suprir efeitos colaterais do tratamento e tratar doenças de base, se 

destacam os corticosteróides por sua potente ação antiinflamatória e imunossupressora 

(KLEIN, 2015). 

 

2.8 CORTICOTERAPIA  

 

Glicocorticosteroides são drogas com alto poder antiinflamatório e imunossupressor 

devido à sua capacidade de atravessar a membrana celular e agir diretamente no núcleo, 

alterando a velocidade de síntese proteíca e reduzindo a liberação de fosfolipídeos 

encontrados na membrana (ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008). De origem sintética, esta 

classe farmacológica foi criada após a descoberta do glicorticoide, cortisol, produzido na 

área cortical da glândula adrenal e que possui papel importante no metabolismo das 

macromoléculas e atua como antiinflamatório e imunossupressor endógeno. Apesar de 

seus benefícios, os corticoides geram diversos efeitos colaterais, pois conseguem interagir 

com quase todas as células do organismo (ALHEIRA; BRASIL, 2005).  

Tabela 2 - Causas dos principais efeitos colaterais dos corticosteroides. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Anti; Giorgi; Chahade (2008), Nicastro (2009) e Klein (2015). 

Efeito Colateral  Causa 

Redução do crescimento (em crianças) calcificação precoce da placa epifisária 
Osteoporose liberação de íons de Cálcio 

Aumento do apetite e 
Distúrbios emocionais 

alteração na liberação de 
neurotransmissores 

Hipertensão acúmulo de gordura nos vasos 

Glaucoma aumento da pressão intraocular 

Dificuldade de cicatrização 
imunossupressão e redução de 

sinalizadores inflamatórios 
Aumento de gordura centrípeta aumento do metabolismo lipídico 

Úlceras peptícas alteração do pH gástrico 
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A interação dos corticostetoides sintéticos com o organismo gera distúrbio do 

metabolismo e alteração nas funções de grandes sistemas como nervoso, cardiovascular e 

musculoesquelético (ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008). Corticosteroides causam alteração 

do balanço eletrolítico e isso leva à liberação do cálcio concentrado em ossos, causando 

osteoporose (KLEIN, 2015). Alterações do metabolismo de glicose e lipídeos gera 

resistência à insulina e causa diabetes medicamentosa, que pode se estender após o 

término do tratamento. Estas alterações metabólicas, ainda, geram aumento inicial da 

função hepática para dar conta da alta demanda de lipídeos, mas segue com processo 

inflamatório e acúmulo de gordura nos hepatócitos, gerando morte celular e disfunção 

hepática. Os vasos sanguíneos sofrem acúmulo de gordura causada pelo aumento do 

colesterol circulante, podendo gerar tromboembolias; e, os músculos sofrem aumento da 

sinalização de degradação proteíca e inibição da síntese, além da resistência a insulina 

aumentar o desequilíbrio proteíco e causar atrofia das fibras musculares (NICASTRO, 

2009; KLEIN, 2015).  

 

Figura 9 - Sinalização de sarcopenia e osteopenia geradas pelos glicocorticoides. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Klein (2015). 
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Estes distúrbios são encontrados em pacientes portadores de inflamação crônica, 

pois utilizam comprimidos de glicocorticoides por longos anos. No entanto, a administração 

de aerosóis e a utilização de pomadas com corticoides na posologia também pode causar 

estes efeitos sistêmicos (PRATS et al., 2012). A resposta sistêmica se dá pela facilidade 

de transporte dos esteroides pelas membranas celulares. Ademais, doses altas em curtos 

períodos também podem desencadear prejuízos no metabolismo, que podem durar após o 

tratamento (SANTOS, 2007).  

 

2.9 SEQUELAS DO INTERNAMENTO 

 

 Durante o internamento, os longos períodos acamados e as administrações de 

diversas drogas causam efeitos deletérios sistêmicos (PARK et al., 2018). O sistema 

musculoesquelético é o mais acometido e isso acarreta diretamente na perda de função e 

redução da expectativa de vida de sobreviventes (REIDY et al., 2018). Estudos mostram 

que 50% dos pacientes internados em unidade de terapia intensiva evoluem com alteracão 

neuromuscular, maior chance de óbito durante o internamento e maior necessidade de 

reabilitação após a alta (DANTAS et al., 2012; PEREIRA et al., 2017). Além disto, as 

medicações podem também afetar órgãos importantes para a saúde humana e 

potencializar os efeitos negativos sobre o sistema musculoesquelético (PRATS et al., 

2012). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar alterações causadas por um protocolo de atrofia por desuso associado ao uso 

de corticosteroide.  

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Investigar alterações de peso e composição corporal de camundongos 

submetidos à suspensão das patas traseiras sob corticoterapia 

b) Avaliar condicionamento físico após protocolo de desuso associado à 

corticoterapia;  

c) Determinar concentrações plasmáticas de macromoléculas do metabolismo 

energético destes camundongos; 

d) Investigar dano hepático; 

e) Analisar dano muscular e ósseo; 

f) Relacionar dano funcional à alterações bioquímicas e biomecânicas. 
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Resumo 

 

Imobilização e corticoterapia, separadamente, afetam o sistema musculoesquelético e 

causam alteração do metabolismo energético. Espera-se que a associação destas 

potencialize os danos, mas não há estudos que quantifiquem este prejuízo. Deste modo, 

esta dissertação objetivou avaliar o efeito de tratamento com dexametasona (0,5 mg / kg, 

v.o.) sobre camundongos em protocolo de suspensão das patas traseiras por 14 dias. 

Camundongos tiveram peso acompanhado durante o tratamento e, ao final do protocolo, 

animais passaram pelo teste do nado forçado para avaliação de capacidade ao exercício; 

tiveram sangue coletado para análise bioquímica; amostras de músculos, fígado e de osso 

foram obtidas para análise histológica; e, gordura para avaliação da composição corporal. 

Variáveis bioquímicas e biomecânicas também foram comparadas à performance do teste 

físico. Animais em suspensão apresentaram perda de peso, massa magra e gordura, 

enquanto animais em corticoterapia perderam massa magra, mas aumentaram massa 

gorda. Corticoterapia causou hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e 

redução da lipoproteína de alta densidade. Suspensão gerou hiperglicemia e 

hipotrigliceridemia. Ambos apresentaram alteração de marcadores de dano hepático, 

porém apenas suspensão apresentou hiperbilirrubinemia. Animais que passaram pela 

associação tenderam a apresentar alterações parecidas com o grupo suspensão e todos 

os grupos de tratamento causaram degeneração gordurosa ao fígado.  No entanto, a 

glicemia destes animais foi a mais alta, 74 % maior que o grupo controle e 24,4 % maior 

que corticoterapia e suspensão separadas. Para as variáveis biomecânicas, ambas 

situações causaram redução da área cortical do osso tíbia e geraram atrofia muscular, 

porém suspensão danificou mais músculos. Animais da associação também apresentaram 

osteopenia, e, sacorpenia foi encontrada nos músculos gastrocnemio e tibial anterior, mas 

a associação apresentou efeito protetor no músculo sóleo. O tempo de performance no 

teste de nado de camundongos dos grupos suspensão e corticoterapia, separados, foi 

reduzido em 60 %. Camundongos no grupo de associação tiveram redução de 95 %. As 

variáveis bioquímicas referentes ao dano hepático e à glicemia foram inversamente 

relacionadas com a performance no teste. Assim, este estudo evidenciou que a associação 

de corticoterapia à situação de repouso absoluto causa dano musculoesquelético, porém 
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alterações da glicemia e na capacidade ao exercício são mais sensíveis, mostrando 

rapidamente o sinergismo deletério causado. 

 

Palavras-chave: Dexametasona, Suspensão da pata traseira, Glicemia, Atrofia muscular, 

Resistência. 

 

 

Introdução 
O repouso na cama é uma alternativa para manter o paciente em repouso durante o 

tratamento e cura de algumas doenças (1,2). No entanto, essa situação acarreta distúrbios 

musculoesqueléticos, sendo a atrofia por desuso a principal consequência (3). No Brasil, 

cerca de 3,5 milhões de pacientes necessitam de repouso absoluto, e sua permanência no 

hospital dura cerca de 13 dias (4), o que é suficiente para gerar perda muscular e 

alterações sistêmicas (5). 

A maioria desses pacientes é tratada com algum corticosteroide (1,2,6), embora os 

pacientes crônicos sejam os principais usuários (7). Os corticosteroides são medicamentos 

antiinflamatórios potentes usados para potencializar o tratamento, mas podem causar 

acúmulo de gordura, disfunção musculoesquelética e maior risco de doenças 

cardiovasculares devido à sua alteração no metabolismo lipídico (8,9). 

Além disso, após a internação, o paciente necessita de reabilitação multidisciplinar 

devido às sequelas metabólicas, biomecânicas e funcionais, (5) e os custos podem superar 

a internação (5,10). Sabe-se que o repouso no leito e a corticoterapia, isoladamente, 

podem causar danos musculares e disfunções sistemáticas. Além disso, presume-se que 

essa combinação possa potencializar os efeitos colaterais da hospitalização, devido às 

suas diferentes vias para causar disfunção (11). No entanto, não há estudos com o objetivo 

de verificar os efeitos colaterais dessa combinação. Assim, este estudo teve como objetivo 

avaliar a disfunção musculoesquelética e energética causada por descarga associada à 

corticoterapia em modelo de camundongo. 

Materiais e Métodos 

Animais e Ética 

Este estudo teve aprovação da Comissão de Ética em Experimentação Animal da 

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), processo número 0008/2017. O Laboratório 

de Imunopatologia Keizo Asami - UFPE disponibilizou 48 camundongos machos, albinos 
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suíços, para os experimentos. Os animais foram alojados no Departamento de Bioquímica 

- UFPE por uma semana antes do protocolo; ali, os animais foram enjaulados 

individualmente, com água e ração ad libitum, sob temperatura e umidade controladas em 

um ciclo de 12h / 12h de claro e escuro. 

Desenho do Estudo 

Os animais foram divididos em quatro grupos: 1 - Controle: animais alojados 

individualmente em gaiolas regulares recebendo 100μL de água (v.o.) diariamente; 2 - 

HLS: animais suspensos por seus contos em gaiolas adaptadas de forma que seu corpo se 

incline 30º do chão em um protocolo de suspensão de membros posteriores conforme 

descrito em (3), recebendo 100μL de água (v.o.) diariamente; 3 - Dex: animais alojados 

individualmente em gaiolas regulares recebendo 0,5mg / kg de Dexametasona em 100μL 

de água (v.o.) diariamente (12); 4 - HLS + Dex: animais suspensos por seus contos em 

gaiolas adaptadas para que seu corpo se inclinasse 30º do chão em um protocolo de 

suspensão de membros posteriores recebendo 0,5mg / kg de Dexametasona em 100μL de 

água (v.o.) diariamente. Cada grupo teve 12 animais que foram tratados e observados 

durante 14 dias. 

Peso Corporal e Composição 

Os animais foram pesados em balança digital nos dias 1, 7 e 14. No dia 14, a gordura 

epididimal e os músculos gastrocnêmio, sóleo e tibial anterior foram coletados de 6 

camundongos sob anestesia de cada grupo e pesados para comparação. 

Dados Bioquímicos  

Amostras de sangue foram retiradas do plexo retro-orbital de 6 camundongos de cada 

grupo. O sangue foi coletado em tubos com EDTA e posteriormente cetrifugado para 

obtenção do plasma. O plasma foi usado para quantificar o Colesterol Total (TC), 

Triglicerídeos (TG), Lipoproteína de Alta Densidade - colesterol (HDL-c), Glicose, Aspartato 

Transaminase (AST), Alanina Transaminase (ALT) e Bilirrubina Total com kits, LabTest 

(Brasil). 

Avaliação Histológica 

No dia 14, os camundongos que tiveram sangue coletado, ainda sob anestesia, 

tiveram fígado, tíbia óssea, músculos gastrocnêmio, sóleo e tibial anterior removidos. Os 

órgãos foram fixados com tampão de formalina a 10% e, em seguida, cortes de 5 μ de 

espessura foram corados com hematoxilina e eosina para análise por microscopia óptica. 
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Amostras de fígado foram utilizadas para avaliar a hepatotoxicidade, os músculos foram 

analisados no software ImageJ (EUA) para a área transversal da fibra e a espessura 

cortical do osso foi avaliada com cinco amostras da diáfise de cada animal para verificar a 

perda de massa óssea no software ImageJ (EUA). 

Performance Física 

Seis animais que não tiveram sangue coletado de cada grupo foram designados para 

realizar o teste de natação forçada no final do 14º dia conforme descrito em outro lugar 

(13,14). Os animais foram alojados individualmente em câmaras (altura: 35cm e diâmetro: 

25cm) com água, 25ºC, até o ponto em que não conseguissem atingir o fundo da câmara 

com a cauda. Em seguida, os camundongos foram observados até que não pudessem 

nadar de volta à superfície por seis segundos. Nesse momento, os animais foram retirados 

da câmara, secos com toalha e anotado o tempo. 

Análise Estatística 

ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni foi realizada para todas as comparações 

intergrupos, e MANOVA seguida pelo teste de Bonferonni foi usada para comparações de 

peso. O teste qui-quadrado foi usado para avaliar os resultados do teste de natação 

forçada com todas as variáveis bioquímicas e componentes corporais. p <0,05 identificou 

diferença estatística no software GraphPad Prism, versão 7 (EUA). 

Resultados 

Os camundongos do grupo Dex mantiveram o peso corporal igual ao controle, 

conforme mostrado na Figura 1. Os animais HLS e HLS + Dex, no entanto, tiveram o peso 

corporal diminuído no dia 7 e permaneceram mais baixos do que o controle e Dex até o dia 

14. O grupo HLS + Dex não têm a diminuição mais drástica no peso corporal, e isso 

sugere que a dexametasona não influencia a perda de peso durante a descarga. No 

entanto, Dex aumentou a gordura epididimal e reduziu a massa dos músculos 

gastrocnêmio e tibial anterior em comparação ao Controle (Tabela 1). Para os 

camundongos HLS, também houve redução na massa muscular, mas os animais perderam 

gordura em vez de ganhá-la. Além disso, a atrofia muscular foi mais intensa em animais 

HLS do que Dex. Embora os animais HLS + Dex apresentassem a menor massa tibial 

anterior, foi observada apenas uma tendência de redução da massa adiposa e muscular. 

Os animais dos grupos HLS e Dex, separadamente, apresentaram perfil energético 

alterado conforme Tabela 2. No entanto, a glicemia foi a única alteração aumentada no 
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HLS + Dex quando comparados aos grupos HLS e Dex. Animais Dex não apresentaram 

alteração nos níveis de bilirrubina, mas AST e ALT aumentaram, enquanto o grupo HLS 

teve todos os marcadores hepáticos aumentados. HLS + Dex tinha comprometimento 

bioquímico semelhante ao HLS. 

As Figuras 2, 3 e 4 mostram que a massa muscular do Gastrocnêmio, Tibial Anterior 

e Sóleo foi menor nos animais HLS do que no Controle. Os animais que receberam 

dexametasona tiveram redução apenas em Soleus e Gastrocnemius. HLS + Dex não 

aumentou o dano de massa de nenhum músculo. Para análise óssea, Dex e HLS tiveram 

espessura cortical mais fina do que o controle, e HLS + Dex teve a menor tchickness 

(Figura 5). A histologia das amostras de fígado evidenciou acúmulo de gordura nos 

hepatócitos e células com núcleos maiores nos grupos HLS, Dex e HLS + Dex (Figura 6). 

Os animais Dex apresentaram 70% menos capacidade para realizar o teste quando 

comparados ao Controle (Figura 7). Resultados semelhantes foram encontrados em 

animais HLS, que tinham 74% menos capacidade. Muito mais danos foram encontrados no 

grupo HLS + Dex. Esses animais tiveram a menor capacidade para realizar o teste, acima 

de 90 de redução. Os resultados do teste nadar forçado foram correlacionados com os 

níveis de ALT e AST (Tabela 3), mas a glicemia apresentou o maior resultado qui-

quadrado, mostrando uma maior correlação inversa do desempenho dos camundongos e 

os níveis de glicose plasmática. 

Discussão 

Este é o primeiro estudo a avaliar as comorbidades causadas por descarga 

associada à corticoterapia. De modo geral, a suspensão dos membros posteriores levou os 

animais a perderem gordura e massa muscular, e isso está bem representado na redução 

drástica do peso corporal. Outros estudos comumente relatam redução da massa muscular 

causada pela descarga (3,5,15). Apesar disso, poucos estudos avaliam a alteração da 

massa gorda, pois os estudos enfocam principalmente as complicações musculares, mas 

essa redução pode estar relacionada à redução do consumo alimentar decorrente do 

estresse da suspensão (3). Para a corticoterapia, existe o senso comum de sua 

capacidade de induzir o acúmulo de gordura, o que parece ocultar a perda muscular que 

causa (8,12), mas um estudo com dosagem menor que o nosso (16) relatou perda de peso 

corporal. Este estudo utilizou 0,1mg / kg de dexametasona por apenas 4 dias, o que 

poderia gerar resistência à insulina e perda muscular, mas não foi eficiente para 
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desenvolver obesidade neste período. Nossos animais Dex apresentaram redução da 

massa muscular, mas o aumento do tecido adiposo evitou alterações no peso corporal. 

Além disso, o HLS + Dex também apresentou redução na massa muscular, e o tibial 

anterior desses camundongos teve média menor do que o HLS e o Dex separadamente. 

No entanto, a divergência na massa gorda de HLS e Dex restringiu o synermigsm para 

HLS + Dex. Esses animais apresentaram menor massa gorda, provavelmente, devido à 

redução na ingestão alimentar e na utilização de glicose. 

As variáveis bioquímicas também foram divergentes para os grupos HLS e Dex. 

HLS reduziu TG e TC quando comparado ao controle, enquanto camundongos Dex 

aumentaram os níveis de lipídios. Animais Dex e HLS tiveram alteração em AST e ALT, 

mas apenas HLS também aumentou a bilirrubina. Isso sugere maior hepatotoxicidade em 

ratos de descarga. A corticoterapia é conhecida por aumentar o metabolismo lipídico 

(8,12), o que leva ao aumento do TG e CT séricos, mas também à redução do HDL-c para 

a manutenção dessa condição (9). Por outro lado, os camundongos que descarregam 

geralmente aumentam o gasto de lipídios devido ao metabolismo da glicose prejudicado 

(17,18), e comer menos do que o normal poderia justificar a redução de TG e aumento de 

HDL-c. 

Além disso, os níveis de AST e ALT foram maiores em ambos os grupos porque as 

alterações no metabolismo lipídico estão intimamente ligadas à esteatose hepática. HLS + 

Dex tendeu a ter alteração lipídica semelhante a animais HLS, e isso sugere que a 

descarga causa mais danos do que a corticoterapia. Apesar disso, a glicose foi a principal 

alteração bioquímica encontrada, sugerindo sinergismo entre descarga e uso de 

dexametasona. Conforme relatado em outro lugar (9,12,16), a dexametasona pode causar 

resistência à insulina e hiperglicemia porque os corticosteroides reduzem a sensibilidade 

dos receptores de insulina (12), e isso pode estar relacionado a alterações nas 

propriedades da membrana celular (19). A descarga também pode reduzir os receptores 

de insulina na membrana, e os animais também usam menos energia do que o normal, 

então a glicemia fica mais alta (5). Os mecanismos pelos quais essas duas situações 

passam são diferentes ou podem ser superestimulados, pois a glicemia de HLS + Dex foi a 

mais alta encontrada. 

Para as fibras musculares, descobrimos que o HLS foi capaz de reduzir a massa de 

todos os três músculos avaliados. Como visto no peso muscular, a descarga causou 
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redução da área de seção transversal das fibras dos músculos lentos e rápidos. Além 

disso, estudos comprovaram que o desuso principal via de atrofia é através do aumento da 

sinalização para proteólise (20), sendo que todos esses músculos foram afetados, pois 

todo o corpo permaneceu em repouso. Em contraste, Dex causou atrofia sóleo e 

gastrocnêmio, mas não alterou a área transversal anterior do tibial. Os mecanismos de 

atrofia dos corticosteroides estão relacionados à redução da sinalização para manter o 

equilíbrio no anabolismo e catabolismo, e o aumento do metabolismo da gordura causa a 

quebra de proteínas (9, 12, 21). O fato de tibial anterior de camundongos Dex não reduzir 

ao mesmo tempo que gastrocnêmio e sóleo pode estar relacionado à dosagem 

administrada ou à duração do protocolo (22). Alguns músculos podem ser os primeiros 

alvos dos corticosteroides devido à ativação, tipagem de fibras ou posição corporal. 

Surpreendentemente, HLS + Dex apresentou resultados divergentes para a área 

transversal. As fibras do gastrocnêmio foram semelhantes ao HLS, o que é esperado na 

condição HLS, mas os dados tibialis foram semelhantes aos de Dex. Essa divergência 

pode estar relacionada aos efeitos antiinflamatórios da dexametasona (22), sendo que 

esse corticosteroide poderia ter efeito protetor sobre esse músculo por mecanismos não 

conhecidos. 

No entanto, as fibras do sóleo apresentaram resultados divergentes. Em vez de 

semelhante a uma ou outra condição, HLS + Dex soleus eram mais finos que o Controle, 

mas essa redução não era evidente como encontrada em HLS ou Dex. Na verdade, a área 

da seção transversal média das fibras desses três grupos não foi tão discrepante, mas por 

ser estatisticamente diferente, é importante pontuar o potencial antiinflamatório dos 

corticosteroides, que nem sempre podem estar prejudicando esses animais. Além disso, a 

espessura do osso cortical de camundongos HLS, Dex e HLS + Dex era mais fina do que o 

controle. A HLS conduz a osteoporose por meio da redução das forças de cisalhamento no 

osso (15, 23), e a corticoterapia altera o metabolismo do cálcio (8,9). Considerando que 

esses dois modelos possuem vias diferentes para a osteoporose, era de se esperar que os 

ossos HLS + Dex fossem ainda mais finos, mas isso pode ser evidenciado em protocolos 

mais longos. A mesma situação foi observada em fígados. Todos os grupos experimentais 

apresentaram danos nos hepatócitos. Não houve análise quantitativa para isso, mas os 

grupos HLS e HLS + dex apresentaram mais alterações na integridade parenquimatosa, e 
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o acúmulo de gordura parece ser maior. Esses animais também apresentavam mais 

componentes bioquímicos alterados, o que pode explicar esses achados histopatológicos.  

Por último, para o teste de natação forçada, o descarregamento reduziu o 

desempenho conforme o esperado. O próprio desuso causa perda de força (3), e tem sido 

relatado que essa situação também causa redução cardiorrespiratória (5,24). Os músculos 

cardíacos e periféricos não conseguem lidar com a demanda para nadar. A corticoterapia 

também causa perda de função, mas o músculo cardíaco sofre com complicações 

coronárias ao invés de problemas de contração muscular, embora os músculos periféricos 

enfraqueçam (9,21,25). Novamente, HLS + Dex foi pior do que HLS e Dex separadamente, 

com uma redução drástica do desempenho de tempo em tempo absoluto e normalizado. 

HLS + Dex causou alteração sistêmica maior do que descarga ou corticoterapia, e isso 

pode não ser muito claro em variáveis biomecânicas ou bioquímicas, mas aparece na 

análise de função. Embora a massa muscular seja o principal dado relacionado à perda de 

força, apenas os dados bioquímicos foram significativamente correlacionados com a perda 

de desempenho. As concentrações de glicose, ALT e AST foram todas inversamente 

correlacionadas ao desempenho no teste de natação forçada. A própria glicose pode estar 

relacionada à maior concentração de produtos finais de glicação avançada, mudança 

energética para lipólise e proteólise e cetogênese (18, 26,27); tudo isso tem sido 

relacionado à perda de função de camundongos e humanos. ALT e AST foram 

informações hepáticas consistentes para todos os três tratamentos para identificar a 

insuficiência hepática, e essa hepatotoxicidade reflete o aumento do metabolismo da 

gordura, lipotoxicidade sistêmica e inflamação crônica (28). 

Portanto, HLS + Dex reduz o peso corporal devido à perda de massa muscular e ao 

aumento do uso de gordura. Isso também pode ser potencializado ou atenuado pela 

nutrição. A perda de massa muscular também se apresenta com fibras musculares mais 

finas, mas a diminuição é heterogênea para os tipos de músculos, o que pode demorar 

mais para ser evidenciado. Isso também é encontrado na espessura cortical do osso, que 

não era drasticamente mais fino, embora houvesse diferentes vias que causam a 

osteoporose. A disfunção hepática retrata alterações de lipídios, AST, ALT e bilirrubina. 

Embora não houvesse semelhanças de corticoterapia e descarga no uso de lipídios e 

bilirrubina prejudicada, havia alterações comuns em AST e ALT que estavam relacionadas 

à perda de função. Além disso, a hiperglicemia foi a principal condição a ser correlacionada 
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à diminuição do desempenho. Assim, a glicemia é a informação mais rápida para sugerir 

perda drástica da função, embora outras informações bioquímicas e avaliações 

biomecânicas possam ajudar a rastrear a disfunção e possam desempenhar um papel 

mais importante em um cenário crônico. No entanto, a avaliação funcional é a melhor 

forma de evidenciar comprometimento sistêmico. 
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Tabelas do Artigo - Potencialização de efeitos colaterais em modelo de atrofia por 

desuso decorrente de corticoterapia 

 

Tabela 1 - Gordura e Músculo de camundongos em corticoterapia e suspensão. 

 Controle Dex HLS Dex+HLS 

Gordura 0.68±0.17a 0.96±0.15b 0.13±0.11c 0.05±0.02c 

Gastrocnemio 122.66±8.11a 104.16±2.85b 93.66±2.48c 92.00±1.44c 

Sóleo 10.35±0.55a 9.73±0.57a 8.51±0.74b 7.26±0.52c 

Tibial 60.06±2.02a 54.93±2.23b 46.00±2.22c 38.6±3.95d 

Controle: animais em gaiolas regulares; Dex: animais em gaiolas regulares recebendo 0,5mg / kg / dia de 

Dexametasona; HLS: animais sob suspensão do membro posterior; HLS + Dex: animais sob Suspensão do 

membro posterior associada a 0,5mg / kg / dia de Dexametasona. Dados expressos como média ± desvio 

padrão (mg). Letras diferentes significam diferença estatística, ANOVA de uma via seguida pelo Teste de 

Bonferroni. 

 

Tabela 2 -  Bioquímica de camundongos em corticoterapia e suspensão. 

 Controle Dex HLS Dex+HLS 

Glicose 94.20±2.29a 149.12±0.92b 139.65±1.16c 164.13±3.10d 

TG 84.16±3.14a 94.91±2.41b 71.75±1.78c 71.58±1.02c 

TC 100.83±2.04a 108.25±4.24b 80.16±5.11c 87.91±1.02d 

HDL-c 60.91±2.01a 51.00±2.12b 61.75±1.92a 62.91±1.42a 

ALT 54.50±2.23a 61.25±0.68b 72.16±1.72c 72.33±1.53c 

AST 71.41±1.32a 82.58±1.39b 91.58±0.97c 92.41±0.58c 

Bilirrubina 0.11±0.02a 0.12±0.01a 0.18±0.02b 0.20±0.01b 

Controle: animais em gaiolas regulares; Dex: animais em gaiolas regulares recebendo 0,5mg / kg / dia de 

Dexametasona; HLS: animais sob suspensão do membro posterior; HLS + Dex: animais sob Suspensão do 

membro posterior associada a 0,5mg / kg / dia de Dexametasona. TG: Triglicerídeos, CT: Colesterol total, 

ALT: Alanina transaminase, AST: Aspartato transaminase. Dados expressos como média ± desvio padrão 

(mg / dL). Letras diferentes significam diferença estatística, ANOVA de uma via seguida pelo Teste de 

Bonferroni. 
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Tabela 3 – Correlações de parâmetros bioquímicos com o nado forçado. 

Dado x2 p-valor 

Glicose 61,55 <0.0001 

TG 32,23 0,0954 

CT 31,06 0,1212 

HDL-c 33.05 0.0802 

ALT 44,98 0,0040 

AST 44,90 0,0041 

Bilirrubina 47.05 0,2200 

Gordura 23,48 0,4330 

Tibia 23,17 0,4500 

Gastrocnemio 25,38 0,3300 

TG: Triglicerídeos, CT: Colesterol total, ALT: Alanina transaminase, AST: Aspartato transaminase. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 
 

5 CONCLUSÃO 

 

• Repouso absoluto gera maiores distúrbios que a corticoterapia; 

• Nos divergentes distúrbios causados por desuso e corticoterapia, os animais no grupo 

de associação dos dois modelos tenderam a apresentar alterações similares ao desuso; 

• Atrofia por desuso pode causar redução da massa gordurosa, por aumentar o gasto de 

lipídeos; 

• Corticoterapia afeta alguns músculos mais rapidamente que outros; 

• Glicemia e níveis de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase estão 

inversamente relacionados com performance funcional; 

• Alterações funcionais, além de mais importantes, são as sequelas detectadas mais 

rapidamente; 

• O uso de dexametasona agrava variáveis em comum com a atrofia por desuso, mas os 

parâmetros funcionais e bioquímicos são evidenciados mais rapidamente que os 

biomecânicos. 
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APÊNDICE A – RESUMO 1 APRESENTADO NO VIII SINATER  

 

Area:  Therapeutic. 
 
CHRONIC USE OF DEXAMETHASONE DECREASES MICE RESPONSE TO THE 
FORCED SWIM TEST 
 
Oliveira, J.R.S.1, Cunha, R.X. 1, Nascimento, W.M. 1, Lima, V.L.M.1. 
 
1- Departamento de Bioquímica, CCB – UFPE. 
 

INTRODUCTION: Corticosteroids form a very powerful group of anti-inflammatory 
medicines. Although their benefits, corticosteroids lead to changes in energy metabolism, 
can cause osteoporosis, and increase cardiovascular risks. OBJECTIVE: To investigate the 
effects of chronic corticosteroid administration on mice performance in an exhaustive test. 
METHODOLOGY: This study had approval from the Committee of Research and Ethics 
with Animals of UFPE (nº0008/2017).  10 male mice, ten weeks old, were divided in two 
groups (Vehicle and Dexamethasone). Animals received water or water containing 
0,5mg/kg of Dexamethasone during 14 days. All animals were housed individually, with 
water and food ad libitum. Weight was measured on the 1st, 7th, and 14th day. On the 14th 
day, mice performed the forced swim test with 10% of body weight attached to them. Then, 
mice were anesthetized, and epididymis fat was measured. Animals were euthanized after 
fat removal. RESULTS: Body weight of the Dexamethasone group decreased on the 7th 
day, and kept decreasing up to the 14th day (p<0,001). Vehicle group had no changes in 
body weight. There was no difference in epididymis fat weight between both groups. The 
forced swim test performance of Dexamethasone group was above 60% lower than Vehicle 
group (p<0,001) CONCLUSION: 14 days of Dexamethasone administration decreases 
mice swimming time on the forced swim test.  
 
KEYWORDS: Corticosteroid; Forced Swim Test; Body Weight. 
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APÊNDICE B – RESUMO 2 APRESENTADO NO VIII SINATER  

 

Area:  Diagnostic. 
 
Hind-limb Suspension Causes Liver Damage through Increase in Fat Metabolism  
 
Oliveira, J.R.S.1, Lima, V.L.M.1. 
 
1- Departamento de Bioquímica, CCB – UFPE. 
 

INTRODUCTION: Hind-limb suspension is a well-known technique utilized to investigate 
muscle mass loss, and ways to prevent it. This method also has been related to acute 
insulin resistance, and weight loss. This weight loss and its events of insulin resistance 
suggest that hind-limb suspension increase fat metabolism.   OBJECTIVE: To analyse the 
relationship between weight loss and lipids metabolism in mice under a hind-limb 
suspension protocol. METHODOLOGY: 10 male mice, ten weeks old, were placed into 
group Cage (n=5), or group Suspension (n=5). This study had approval from the Committee 
of Research and Ethics with Animals of UFPE (nº0008/2017). Animals stayed on regular 
cages, or were suspended for two weeks individually in cages with water and food ad 
libitum. Weight was measured on the 1st, 7th, and 14th day. Blood from retro-orbital plexus 
was collected on the 14th day to quantify triglycerides concentration. After anesthetized, 
mice had liver removed for histological analysis, and epididymis fat weighted. Animals were 
euthanized after liver and fat removal. RESULTS: Both groups started with the same body 
weight, but the Suspension group had lower body mass at the end of the study. Cage group 
had higher triglycerides concentration than Suspension group. Tissue samples stained with 
haematoxylin and eosin of the Suspension group showed fat deposition (vacuolation of 
hepatocytes). CONCLUSION: Hind-limb suspension increases usage of fat energy. Thus, it 
causes fat deposition on liver that leads to hepatocytes death.  
 
KEYWORDS: Hind-Limb Suspension; Triglycerides, Liver. 
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APÊNDICE C – RESUMO APRESENTADO NA 47ª REUNIÃO ANUAL DA SBBq 

 

Effects of Hind Limb Suspension on Whole Body Weight of Mice 

Oliveira, J.R.S.; Carvalho, V.C.O.; Silva, A.P.S.; Brito, T.G.S.; Cunha, R.X.; Nascimento, 

W.M.; Lima, V.L.M. 

Dep de Bioquímica, UFPE, PE, Brazil. 

Introduction: Hind limb Suspension (HLS) is a method to evaluate muscle damage, and in 

some protocols further recovery. This technique is known to be very specific for the hind 

limbs, but its systemic effects such as dysfunctions in circulation and spine biomechanics 

have been reported. Objective: This study aimed to investigate alterations in the body 

composition due to a hind limb suspension on adult mice. Methods: This study has 

approval from the Federal University of Pernambuco Committee of Ethics and Research 

with Animals, protocol nº0008/2017. Male mice (N = 12) were divided into Control group 

(animals in regular cages), and HLS group (suspended animals). Animals were observed 

during 14 days with water and food ad libitum. On Day 1, animals were weighted, and the 

group HLS was suspended. All Animals started with 35 g. On Day 14, animals had 

epididymis fat collected and weighted; muscle soleus was removed for histological analysis 

with hematoxylin and eosin staining. Blood samples were collected, centrifuged and the 

serum used to measure glucose. Data was expressed as mean ± SD, and analyzed with t 

test.  Results: No alteration was found in the weight of the Control group. However, HLS 

animals had body weight depression when compared to the first day (p<0.0001), and also 

when compared to Controls (p<0.0001). Epididymis fat of HLS was reduced in 75% when 

compared to Control (p<0.0001). Serum glucose was significantly increased (p<0.001) in 

HLS animals 139.5±1.2 mg/dL in comparison to controls (94.5±2.5 mg/dL). Soleus samples 

from Control group presented regular size of fibers with no presence of inflammation. 

Soleus muscle of HLS did not show inflammation, but the fibers presented polygonal shape, 

indicating atrophy. Conclusion: The HLS process  affected body weight by reducing lean 

mass, and fat mass. Furthermore, HLS induced muscle atrophy, which increased serum 

glucose levels. 

Keywords: Hind Limb Suspension, Body Composition, Glucose 
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ANEXO B – NORMAS DA REVISTA 

 

 

Guidelines for Authors 
 
 

Scope and Policy 
 
 

 

The purpose of the Brazilian Journal of Medical and Biological Research is to publish the 

results of original experimental research that contribute significantly to knowledge in medical and 

biological sciences. Major criteria for acceptance are scientific quality, original-ity, and conciseness. 

Preference will be given to manuscripts that develop new concepts or experimental approaches and 

are not merely repositories of data. Papers that report negative results require special justification 

for publication. Methodological papers shall be consid-ered for publication provided they describe 

new principles or a significant improvement of an existing method. 
 

 

The following papers will not be accepted for publication 

 

• Studies on people not approved by an accredited Ethics Committee or without 

written informed consent from the subject or legal guardian. 

 
• Studies on animals not approved by an accredited Ethics and Animal Care 

Committee. 

 
• Manuscripts that report preliminary results or only confirm previously reported 

results. 

 
• Manuscripts that describe the pharmacokinetics, bioavailability and toxicity of drugs 

in people or animals. 

 
• Manuscripts that deal with transcultural adaptation and validation of instru-ments 

of measurements. 

 
• Manuscripts that translate a text published in another language and validate it on 

local patients. 

 
• Manuscripts that use questionnaires translated from the language of another 

country and their validation in local patients. 

 
• Manuscripts that present only in silico analysis. 

 

• Manuscripts from the area of veterinary medicine. 
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Publication Charges 
 
 
 
 

 

The authors are responsible for “publication charges” of all accepted papers. 

Publication charges will be billed to the Corresponding Author when the paper is 

accepted. 

 

 

The charge is R$3.300,00/paper for Brazilian authors and US$1600.00/paper for 

authors outside Brazil and is independent of the length of the paper.  

The Journal does not provide reprints to corresponding authors. They will receive a CD 

containing the issue in which their article is published. There is no charge for figures in 

color. Please contact Reinaldo de Souza (bjournal@terra.com.br) if you have any 

question.
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Preparation of Research Manuscripts 
 
 

 

The Brazilian Journal of Medical and Biological Research publishes original research 

articles of outstanding scientific significance. Manuscripts must be submitted in English. We will 

consider manuscripts of any length; we encourage the submission of both substan-tial full-

length bodies of work and shorter manuscripts that report novel findings that might be based on 

a limited number of experiments. The key criteria are that the research clearly demonstrates its 

novelty, its importance to a particular field as well as its interest to those outside that discipline, 

and conclusions that are justified by the data. 

 

Authorship requirements 

 

Only those persons who contributed directly to the intellectual content of the paper 

should be listed as authors. Authors should meet all of the following criteria, thereby allowing 

persons named as authors to take public responsibility for the content of the paper. 

 

• Conceived, planned and carried out the experiments that led to the paper or inter-

preted the data it presents, or both. 

 
• Wrote the paper, or reviewed successive versions. 

 

• Approved the final version. 

 

• Holding positions of administrative leadership, contributing patients, and collect-ing 

and assembling data, however important to the research, are not by them-selves 

criteria for authorship. Other persons who have made substantial, direct 

contributions to the work but cannot be considered authors should be cited in the 

Acknowledgment section, with their permission, and a description of their specific 

contributions to the research should be given. 

 

Cover Letter 

 

It is important that you include a cover letter with your manuscript. Take the time to consider why 

this manuscript is suitable for publication in theBrazilian Journal of Medical and Bio-logical 

Research. Why will your paper inspire the other members of your field, and how will it drive 

research forward? Please explain this in your cover letter. 

 

The cover letter should also contain the following information: 

 

• Title of article. 

 

• Name(s) of all author(s).
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• Name, complete mailing address, including zip code, telephone number, fax 

number and e-mail of author to whom correspondence should be sent.  
• If a version of the manuscript has been previously submitted for publication to 

another journal, include comments from the peer reviewers and indicate how the 

authors have responded to these comments.  
• Papers in the area of Clinical Investigation should include a statement indi-

cating that the protocol has been approved by the Hospital Ethics Committee 

(Hospital with which at least one of the authors is associated) and that written 

informed consent was obtained from all participants. This information must also be 

cited in the Material and Methods section of the manuscript. 

 

Text format 

 

• The text of a manuscript can only be accepted as a Microsoft Word file created 

with MS Word as a “doc”, “docx” or “rtf” document. 

 
• Each page should contain the page number in the upper right-hand corner 

starting with the title page as page 1. 

 
• Report all measurements in Système International, SI (http://physics.nist.gov/ 

cuu/Units) and standard units where applicable (see below). 

 
• Do not use abbreviations in the title and limit their use in the abstract and text. 

 

• The length of the manuscript and the number of tables and figures must be 

kept to a minimum. 

 
• Ensure that all references are cited in the text. 

 

• Generic names must be used for all drugs. Instruments may be referred to by 

proprietary name; the name and country or electronic address of the manufactur-er 

should be given in parentheses in the text. 

 

Guidance on grammar, punctuation, and scientific writing can be found in the following sources: 

 

• Scientific Style and Format: The CSE Manual for Authors, Editors, and Pub-

lishers. 8th edn. Rockefeller University Press, Reston, 2006.http://www.scientific-

styleandformat.org/Home.html  
• Medical Style and Format. Huth EJ (Editor). ISI Press, Philadelphia, 1987, Mar-

keted by Williams & Wilkins, Baltimore, MD. 
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• Writing scientific articles like a native English speaker: top ten tips for Portu-

guese speakers.Clinics (Sao Paulo). Mar 2014; 69(3): 153-157. doi: 10.6061/clin-

ics/2014(03)01.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3935133/ 

 

The Brazilian Journal of Medical and Biological Research follows the reference for-mat 

of the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, which can be 

found on the website of the National Library of Medicine (http://www.icmje.org/). 

 

The writing style should be concise and accessible. Editors will make suggestions for 

how to achieve this, as well as suggestions for cuts or additions that could be made to the article 

to strengthen the argument. Our aim is to make the editorial process rigorous and consistent, 

but not intrusive or overbearing. Authors are encouraged to use their own voice and to decide 

how best to present their ideas, results, and conclusions. 

 

Although we encourage submissions from around the globe, we require that manu-

scripts be submitted in American English. As a step towards overcoming language barriers, we 

encourage authors to seek the assistance of professional services available on the site. 

 

Footnotes 

 

Text footnotes, if unavoidable, should be numbered consecutively in superscript in 

the manuscript and written on a separate page following the abstract. 

 

Abbreviations 

 

Abbreviations should be kept to a minimum. Define all abbreviations upon first use in 

the abstract and the text. Non-standard abbreviations should not be used unless they ap-pear 

at least three times in the text.  

• Explain all abbreviations in the abstract, text, figure and table legends when 

they first appear. Keep the number of abbreviations to a minimum. 

 
• Do not explain abbreviations for units of measurement [3 mL, not 3 milliliters 

(mL)] or standard scientific symbols [Na, not sodium (Na)]. 

 
• Abbreviate long names of chemical substances and terms for therapeutic  
combinations. Abbreviate names of tests and procedures that are better known 

by their abbreviations than by the full name (VDRL test, SMA-12). 

 
• Use abbreviations in figures and tables to save space, but they must be de-

fined in the legend. 
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Manuscript Categories 
 

 

 

Authors should state in the cover letter that the manuscript is intended to be a Full-

length Paper, Short Communication, Review Article, Overview, Concepts and Comments, or 

Case Report. 

 

Full-length paper 

 

Each manuscript should clearly state its objective or hypothesis; the experimental de-

sign and methods used (including the study setting and time period, patients or participants with 

inclusion and exclusion criteria, or data sources and how these were selected for the study); the 

essential features of any interventions; the main outcome measures; the main re-sults of the 

study; and a discussion placing the results in the context of published literature. 

 

The manuscript should contain: 

 

• abstract of no more than 250 words 

 

• no more than 6 key words 

 

• a running title to be used as a page heading, which should not exceed 60 let-

ters and spaces 

 
• the text should be divided into separate sections (Introduction, Material and 

Methods, Results, Discussion), without a separate section for conclusions 

 
• no more than 40 references (without exceptions
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Most articles published in the Brazilian Journal of Medical and Biological Research 

will be organized into the following sections: 

 

• Title, Authors, Affiliations, Abstract, Key words, Running Title, Author for Corre-

spondence and email address 

 
• Introduction 

 

• Material and Methods 

 

• Results 

 

• Discussion 

 

• Acknowledgments 

 

• References 

 

• Tables with a short descriptive title and footnote legends 

 

• Figures with a short descriptive title, descriptive legends and uniformity in format 

 

Continuous page numbers are required for all pages including figures. There are no 

specific length restrictions for the overall manuscript or individual sections. However, we urge 

authors to present and discuss their findings concisely. We recognize that some arti-cles will 

not be best presented in our research article format. If you have a manuscript that would 

benefit from a different format, please contact the editors to discuss this further. 

 

Title Page 

 

The title should be as short and informative as possible, should not contain non-

standard acronyms or abbreviations, and should not exceed two printed lines. Example: Single-

step purification of crotapotin and crotactine from Crotalus durissus ter-rificus venom 

using preparative isoelectric focusing 

 

Authors and Affiliations 

 

Initials and last name(s) of author(s) (matched with superscript numbers identifying 

institutions). Institution(s) (Department, Faculty, University, City, State, Country) of each au-

thor (in Portuguese if authors are from Brazil). 
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Example: 
A.S. Aguiar1, A.R. Melgarejo1, C.R. Alves2 and S. Giovanni-De-Simone2,3 

 

1Divisão de Animais Peçonhentos, Instituto Vital Brazil, Niterói, RJ, Brasil  

2Laboratório de Microsequenciamento de Proteínas, Departamento de Bio-

química e Biologia Molecular, Instituto Oswaldo Cruz, FIOCRUZ, Rio de 

Janeiro, RJ, Brasil  

3Departamento de Biologia Celular e Molecular, Universidade Federal 

Flumin-ense, Niterói, RJ, Brasil 

 

Abstract 

 

Since abstracts are published separately by Information Services, they should contain 

sufficient hard data, to be appreciated by the reader. TheBrazilian Journal publishes unstruc-

tured abstracts in a single paragraph. The abstract should not exceed 250 words. 

 

The abstract should briefly and clearly present the objective, experimental approach, 

new results as quantitative data if possible, and conclusions. It should mention the tech-niques 

used without going into methodological detail and mention the most important results. 

 

Abbreviations should be kept to a minimum and should be defined in both the Ab-

stract and text. 

 

Please do not include any reference citations in the abstract. If the use of a reference is 

unavoidable, the full citation should be given within the abstract. 

 

Please see <http://www.bjournal.com.br/writing_a_good_abstract.html> for sugges-

tions on writing a good abstract 

 

Key Words 

 

A list of key words or indexing terms (no more than 6) should be included. A capital 

letter should be used for the first letter of each key word, separated by a semicolon. The Journal 

recommends the use of medical subject headings of Index Medicus for key words to avoid the 

use of several synonyms as entry terms in the index for different papers on the same subject. 

Remember, key words are used by the Scielo Database (see http://www.scie-lo.br/bjmbr;articles 

search/subject) to index published articles. 
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Running title 

 

This short title, to be used as a page heading, should not exceed 60 letters and spaces. 

 

Corresponding author 

 

One of the authors should be designated as the corresponding author. It is the cor-

responding author’s responsibility to ensure that the author list is accurate and complete. If 

the article has been submitted on behalf of a consortium, all consortium members and 

affiliations should be listed in the Acknowledgments section.  

Provide the name and email address of the author to whom correspondence should 

be sent. 

 

Introduction 

 

The Introduction should put the focus of the manuscript into a broader context. As you 

compose the Introduction, think of readers who are not experts in this field. This should state the 

purpose of the investigation and justification for undertaking the research and relationship to 

other work in the field. An extensive listing or review of the literature should not be used. If there 

are relevant controversies or disagreements in the field, they should be mentioned so that a non-

expert reader can delve into these issues further. The Introduction should conclude with a brief 

statement of the overall aim of the experiments and a comment about what was achieved. 

 

Material and Methods 

 

Sufficient information should be provided in the text or by referring to papers in gen-

erally available journals to permit the work to be repeated.  

This section should provide enough detail for reproduction of the findings. Protocols for 

new methods should be included, but well-established protocols may simply be refer-enced. We 

encourage authors to submit, as separate files, detailed protocols for newer or less well-

established methods. These will be linked to the article and will be fully accessable. 

 

Results 

 

The results should be presented clearly and concisely. Tables and figures should be 

used only when necessary for effective comprehension of the data. The Results section should 

provide results of all of the experiments that are required to support the conclusions of the 

paper. There is no specific word limit for this section, but a description of experiments that are 

peripheral to the main message of the article and that detract from the focus of 
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the article should not be included. The section may be divided into subsections, each with a 

concise subheading. Large datasets, including raw data, should be submitted as supple-

mentary files; these are published online linked to the article. The Results section should be 

written in past tense. In some situations, it may be desirable to combine Results and Dis-

cussion into a single section. 

 

Discussion 

 

The purpose of the Discussion is to identify new and relevant results and relate them to 

existing knowledge. Information given elsewhere in the text, especially in Results, may be cited 

but all of the results should not be repeated in detail in the Discussion. The Dis-cussion should 

spell out the major conclusions and interpretations of the work including some explanation of 

the significance of these conclusions. How do the conclusions affect the existing assumptions 

and models in the field? How can future research build on these observations? What are the 

key experiments that must be done? The Discussion should be concise and tightly argued. If 

warranted, the Results and Discussion may be combined into one section. 

 

Acknowledgments 

 

When appropriate, briefly acknowledge technical assistance, advice and contributions 

from colleagues. People who contributed to the work, but do not fit the criteria for authors should 

be listed in the Acknowledgments section, along with their contributions. Donations of animals, 

cells, or reagents should also be acknowledged You must also ensure that any-one named in the 

Acknowledgments agrees to being so named. Financial support for the re-search and fellowships 

should be acknowledged in this section (agency and grant number). 

 

Figures 

 

Figures must be submitted in high-resolution version (600 dpi). Please ensure that 

the files conform to our Guidelines for Figure Preparation when preparing your figures for 

production. 

 

Preparing figure files for submission 

 

The Brazilian Journal of Medical and Biological Research encourages authors to use 

figures where this will increase the clarity of an article. The use of color figures in articles is free 

of charge. The following guidelines must be observed when preparing figures. Failure to do so is 

likely to delay acceptance and publication of the article. 
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• Each figure of a manuscript should be submitted as a single file. 

 

• Figures should be numbered in the order they are first mentioned in the text, 

and uploaded in this order. 

 
• Figure titles and legends should be provided in the main manuscript, not in the 

graphic file. 

 
• The aim of the figure legend should be to describe the key messages of the 

figure, but the figure should also be discussed in the text. 

 
• An enlarged version of the figure and its full legend will often be viewed in a 

separate window online, and it should be possible for a reader to understand the 

figure without moving back and forth between this window and the relevant parts of 

the text. 

 

• Each legend should have a concise title of no more than 15 words. The leg-end 

itself should be succinct, while still explaining all symbols and abbreviations. Avoid 

lengthy descriptions of methods. Statistical information should be given as well as 

the statistical tests used. 

 

• Arrows or letters should be used in the figure and explained in the legend to 

identify important structures. 

 
• Figures with multiple panels should use capital letters A, B, C, etc. to identify 

the panels. 

 
• Each figure should be closely cropped to minimize the amount of white space 

surrounding the illustration. Cropping figures improves accuracy when placing the 

figure in combination with other elements, when the accepted manuscript is 

prepared for publication. For more information on individual figure file formats 

 
• Individual figure files should not exceed 5 MB. If a suitable format is chosen, 

this file size is adequate for extremely high quality figures. 
 

Please note that it is the responsibility of the author(s) to obtain permission from the 
copyright holder to reproduce figures (or tables) that have previously been published 
elsewhere. In order for all figures to be open-access, authors must have permission from the 
rights holder if they wish to include images that have been published elsewhere in non-open-
access journals. Permission should be indicated in the figure legend, and the original source 
included in the reference list. 
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Supported file type 

 

The following file format can be accepted: TIFF (suitable for images) – with 600 dpi. 

 

Micrographs should be treated like photographs with the following additional guidelines 

 

• Electron micrographs must contain a magnification bar with its equivalence in 

micrometers. This information can be found on all micrographs together with the 

magnification size. 

 
• Details of any stains used and the method of preparation the sample should 

be given in the figure legend or in the Material and Methods section. 

 
• Detailed information about the microscope used should be included in the  
Material and Methods section. 

 

• The type of camera, photographic software and details of any subsequent 

image manipulation should be included in the Material and Methods section. 

 

Tables 

 

• Tables must be submitted in Word (.doc) or Excel (.xls), not as an image. 

 

• Tables must be numbered consecutively with Arabic numerals in the text. 

 

• All explanatory information should be given in a footnote below the table. 

 

• All abbreviations must be defined in this footnote, even if they are explained in 

the text. 

 
• Tables must be understandable without referring to the text. 

 

• Tables occupying more than one printed page should be avoided, if possible. 

 

• Vertical and diagonal lines should not be used in tables; instead, indentation 

and vertical or horizontal space should be used to group data. 

 
• Tables in Excel must be cell-based; do not use picture elements, text boxes, 

tabs, or returns in tables. 
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References 

 

Only published or accepted manuscripts should be included in the reference list. 

Meeting abstracts, conference talks, or papers that have been submitted but not yet accept-ed 

should not be cited. Limited citation of unpublished work should be included in the body of the 

text only. All personal communications should be supported by a letter from the rele-vant 

authors. Authors are responsible for the accuracy and completeness of their references and for 

correct text citation. When possible, references which are easily available in English should be 

cited. 

 

The BJMBR uses the numbered citation (citation-sequence) method. References are 

listed and numbered in the order that they appear in the text. In the text, citations should be 

indicated by the reference number in parentheses. Multiple citations within a single set of 

parentheses should be separated by commas without a space (1,5,7). Where there are 3 or 

more sequential citations, they should be given as a range (4-9). 

 

Because all references will be linked electronically (doi), if possible, to the papers they 

cite, proper formatting of the references is crucial. For all references, list the first 6 authors 

followed by et al., Title of article, Journal (abbreviation), Year, Volume, Complete Pages, The 

Brazilian Journal of Medical and Biological Research follows the reference format of the Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, which can be found on the 

website of the National Library of Medicine (http://www.nlm.nih.gov/bsd/ 

uniform_requirements.html). Use the Medline journal abbreviations and follow the reference 

style shown on the Website noted above, with several exceptions. See below for details. 

 

Please use the following style for the reference list: 

 

Published Papers. First 6 authors followed by et al., Title, Journal (abbreviation in 

italics), Year, Volume, Complete Pages. 

 

Lammers AE, Hislop AA, Flynn Y, Haworth SG. The 6-minute walk test: 

normal values for children of 4-11 years of age. Arch Dis Child 2008; 93: 464-

468. Zhang Q, Malik P, Pandey D, Gupta S, Jagnandan D, Belin de CE, et al. 

Paradox-ical activation of endothelial nitric oxide synthase by NADPH 

oxidase. Arterio-scler Thromb Vasc Biol 2008; 28: 1627-1633. 

 

Article accepted for publication but not yet published. First 6 authors followed by 

et al., Title, Journal (abbreviation), Year of expected publication, (in press) at the end of the 

citation. 
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Janiszewski M, Lopes LR, Carmo AO, Pedro MA, Brandes RP, Santos CXC, et 

al. Regulation of NAD(P)H oxidase by associated protein disulfide isomerase 

in vascular smooth muscle cells. J Biol Chem 2005 (in press). 

 

Internet Communication. Ensure that URLs are active and available. Provide DOI, if 

available. 

 

Developmental toxicology. http://www.devtox.org/nomenclature/organ.php.  

Accessed April 10, 2015. 

 

CAPES Statistics. http://www.capes.gov.br/capes/portal. Accessed March 

16, 2006. 

 

CNPq Plataforma Lattes, “Investimentos do CNPq em CT&I”.http://fomentona-

cional.cnpq.br/dmfomento/home/index.jsp. Accessed March 16, 2006. 

 

Audiovisual Material. 

 

Physician’s Desk Reference (PDR). Release 2003.1AX. [CD-ROM]. Montvale:  

Thomson PDR; 2003. 

 

Computer Program 

 

Dean AG, Dean JA, Coulombier D, Brendel KA, Smith DC, Burton AH, et al. 

Epi info, version 6.04: a word processing database and statistics program for 

pub-lic health on IBM-compatible microcomputers. [Computer program]. 

Atlanta: Centers of Disease Control and Prevention; 1998. 
 

Book, Whole. Authors, Book title, Edition, City, Publisher, Year. 

 

American College of Sports Medicine. Diretrizes do ACSM para os testes 

de esforço e sua prescrição. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2007. 

 

Book, Chapter. Authors, Chapter Title, Editors, Book title, Edition, City, Publisher, 

Year, Pages of citation. 
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Kronfol A. Behavioral effects of cytokines: a psychiatrist’s perspective. In: 

Plot-nikoff NP, Faith RE, Murgo AJ, Good RA (Editors), Cytokines, stress and 

immu-nity. London: CRC Press; 2007. p 1-16. 

 

Kintzios SE. What do we know about cancer and its therapy? In: Kintzios SE, 

Barberaki MG (Editors), Plants that fight cancer. New York: CRC Press; 2004. 

p 1-14. 

 

Report 

 

WHO (World Health Organization), IPCS (International Program in 

Chemical Safety). Environmental health criteria: 118 Inorganic mercury. 

Geneva: World Health Organization; 1991. 

 

National Commission on Sleep Disorders Research. Wake up America: a nation-  

al sleep alert. Washington: Government Printing Office; 1993. 

 

National Heart Lung and Blood Institute. Global Initiative for Asthma 

(GINA). Global strategy for asthma management and prevention: 

NHLBI/WHO Work-shop Report. Bethesda: National Institute of Health. 

National Heart, Lung and Blood Institute publication No. 02-3659; 2006. 

 

Thesis 

 

Joselevitch C. Visão no ultravioleta em Carassius auratus (Ostariophysi, 

Cypri-formes, Cyprinidae): estudo eletrofisiológico do sistema cone - células 

hori-zontais. [Master’s thesis]. São Paulo: Instituto de Psicologia, USP; 1999. 

 

Conference, Symposium Proceedings. Cite papers only from published proceedings. 

 

Hejzlar RM, Diogo PA. The use of water quality modelling for optimising operation 

of a drinking water reservoir. Proceedings of the International Conference Fluid 

Mechanics and Hydrology. 1999 Jun 23-26; Prague. Prague: Institute of Hydrody-

namics AS CR; 1999. p 475-482. 

 

“Unpublished results”, “Personal communication” and “Submitted papers”. 

Refer-ence should appear in the text with the individual name(s) and initials and not in the 

refer-ence list. (Santos CS, da-Silva GB, Martins LT, unpublished results).  

It is assumed that the author has obtained permission from the source when “personal 

communication” is cited. 
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Author Instructions 

 

Please make sure you have read through these instructions carefully before 

begin-ning the submission process.  

Please go to www.bjournal.com.br at the right-hand corner of the home page and click on 

SUBMIT A MANUSCRIPT and follow the directions. If you need further assistance, 

please contact the Journal Staff directly (bjournal@terra.com.br”>bjournal@terra.com.br). 

Manu-script preparation instructions can be found at http://www.bjournal.com.br. 

 

Submission Process 

 

The seven steps of the submission process are: Type, Title & Abstract; Attributes; 

Authors & Institutions; Recommended reviewers; Details & Comments; File upload; Review 

& Submit. The steps each contain sub-steps that can be accessed by clicking on their 

respec-tive tabs. 

 

Copyright 
 
 
 
 

 

The Brazilian Journal of Medical and Biological Research (BJMBR) applies the Cre-

ative Commons Attribution License (CCAL) to all works published (read the human-readable 

summary or the full license legal code). Under the CCAL, authors retain ownership of the 

copyright for their article and can allow anyone to download, reuse, reprint, modify, distrib-

ute, and/or copy articles published in the BJMBR, as long as the original. 


	718eb4c8217ecf843851b41bfdad1ef691a4e30076cd30ae76181fe0dd249854.pdf
	afe4bed237074835386beba5c68405c61c54b70bc05ed2358a8eeb420ae1aaef.pdf

