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RESUMO
Rosa, A. M. Efeito da dexametasona sobre a morfofisiologia testicular e
cortical da adrenal em ratos wistar (Rattus norvegicus).2013, 49 f. Dissertagao
(Mestrado em Medicina Veterinaria) Universidade José do Roséario Vellano,
Alfenas,MG.
Este trabalho foi realizado nos laboratérios de Reproducado Animal, Farmacologia e
Cirurgia Experimental da Universidade José do Rosério Vellano -UNIFENAS, com o
objetivo de avaliar alguns aspectos relacionados as alteracdes morfofuncionais
testiculares e da cortical da glandula adrenal em ratos tratados com dexametasona,
um anti-inflamatoério corticosteroide, com atividade imunossupressiva no eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal.Os experimentos foram realizados para se determinar
os parametros hematolégicos, hormonais e morfofuncionais dos testiculos e
glandulas adrenais de ratos wistar(Rattus norvegicus) submetidos a dexametasona,
na dose de 40ug/100g de peso, por 3 dias e 7 dias de aplicagdo. Os grupos foram
formados por 40 ratos Wistar albinos machos, adultos, com peso médio de 330g,
divididos em grupos de 10 animais, sendo 10 controle e 10 tratamento, por 3 dias e
10 controle e 10 tratamento, por 7 dias, onde o grupo tratamento recebeu 0,07mL de
solucédo de dexametasona, via intramuscular e o grupo controle recebeu 0,07ml de
solugcao salina, via intramuscular. Os dados obtidos foram expressos por médias +
erro padrao da média (XxEPM), analisados e comparados usando o Teste t-Student,
com significancia de 5% ( P<0,05). Foram analisados pelo pacote estatistico
GraphPad InStat® _, versdo 3.00 (GraphPad Software Inc., San Diego, Califérnia,
EUA). Foram encontradas diferencgas significativas entre os grupos dexametasona e
controle nos parametros hematolbgicos (P<0,05),hormonais(P<0,05)e
morfologicos(P<0,05). N&o foi evidenciada diferenca significativa nos
espermogramas. Concluiu-se que a utilizagdo de dexametasona foi responsavel pela
reducao na resposta imune com significativa linfocitopenia, supressado da producao
hormonal de cortisol pelas glandulas adrenais, atrofia das glandulas adrenais e pela
reducdo de peso dos animais, representando o efeito catabdlico da mesma no
organismo.Nao houve interferéncia na estrutura morfofuncional dos testiculos de
forma significativa, nem houve alteracdo significativa na concentragédo
detestosteronatotal.
Palavras-chave: Dexametasona; Testiculo; Adrenal



ABSTRACT

Rosa, A. M. Effect of dexamethasone on morphophysiology testicular and adrenal
cortex in wistar rats (Rattus norvegicus) .2013, 49 f. Dissertation (master in veterinary
medicine) university José do Rosario Vellano, Alfenas, MG.

This work was performed in the laboratories of animal reproduction, pharmacology
and experimental surgery, university josé do roséario vellano-unifenas, in order to
evaluate some aspects related to the morphological changes of cortical adrenal
glands and testicles in rats treated with dexamethasone, an anti-inflammatory
corticosteroid with immunosuppressive activity in the hypothalamic-pituitary-
adrenal.The experiments were conducted to determine the hematological
parameters, hormonal and functional morphology of the testicles and adrenal glands
of wistar rats (Rattus norvegicus) submitted to dexamethasone at a dose of
40ug/100g weight by 3 days and 7 days of application. The groups were formed by
40 male wistar rats, adult, with average weight of 330g were divided into groups of 10
animals, 10 control and 10 treatment for 3 days and 10 control and 10 treatment for 7
days, where the group treatment received 0.07 ml of dexamethasone intramuscularly
and the control group received 0.07 ml of saline intramuscularly. Data were
expressed as mean * standard error of mean (x £ sem), analyzed and compared
using the student t-test, with significance level of 5% (p <.05). Were analyzed by the
statistical package graphpad instat ® _, version 3.00 (graphpad software inc., san
diego, california, usa). Significant differences were found between control and
dexamethasone groups in hematological parameters (p <0.05), hormonal (p <0.05)
and morphological (p <.05). There was no significant difference in spermiograms. It
was concluded that the use of dexamethasone was responsible for the reduction in
immune response with a significant lymphopenia, hormonal suppression of cortisol
production by the adrenal glands atrophy of adrenal glands, and reduction in weight
of the animals, representing the same catabolic effect on body. No interference in
the structure of the testicles morphofunctional significantly, nor were there significant
changes in the concentration of total testosterone.

Keywords: dexametasona; Testicle; Adrenal
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1 INTRODUCAO

Muito se sabe a respeito do amplo espectro de acéo, indicacbes e efeitos
colaterais dos glicocorticoides. Os glicocorticoides tém acao reconhecida em todos
os tecidos do organismo e sao utilizados no tratamento de disturbios inflamatérios,
alérgicos e imunomediados.

A dexametasona € um farmaco sintético inserido no grupo dos glicocorticoides
e possui inumeras atividades, sendo um potente anti-inflamatério esteroidal de longa
acao. Possui também efeito imunossupressor. Por todos estes efeitos benéficos
tornou-se um farmaco amplamente utilizado na clinica médica. Apesar de apresentar
tantos beneficios, este glicocorticoide sintético causa varios efeitos colaterais, que
podem ser minimizados pela utilizagdo por um menor periodo de tempo possivel,
haja vista que a dexametasona , por efeito da retroalimentacdo negativa, chega ao
hipotdlamo e a adeno-hipéfise e inibe a produgdo do Hormédnio Liberador de
Corticotrofina(CRH) e do Horménio Adrenocorticotréfico(ACTH).

Ha controvérsias em relacdo a atrofia da regido cortical da adrenal em
pacientes submetidos a terapéutica curta com dexametasona, por 3 a 7 dias, em
casos agudos, bem como sobre a recomendacgao da retirada gradual ou abrupta da
droga nesse protocolo terapéutico. Além disso, ha caréncia de informagdes sobre os
seus efeitos na reproducéo, principalmente relacionadas aos machos, justificando a
necessidade de desenvolvimento de pesquisa que venha a contribuir nesse aspecto,

mais especificamente envolvendo sua a¢ao sobre a morfofuncionalidade testicular.
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1.1 OBJETIVOS :

1.1.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o efeito da dexametasona sobre a morfofisiologia testicular e cortical
da glandula adrenal em ratos wistar (Rattus norvegicus).

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar e comparar os parametros do hemograma de Rattus norvegicus
submetidos ao tratamento com dexametasona por 3 e 7 dias em relagdo aos grupos
controles;

- Dosar e comparar as concentracoes seéricas da testosterona total e cortisol e
concentracdo plasmatica de ACTH de Rattus norvegicus submetidos ao tratamento
com dexametasona por 3 e 7 dias em relagdo aos grupos controles ;

- Qualificar e quantificar o espermograma nos parametros motilidade, vigor e
concentracdo espermatica e comparar os resultados entre os Rattus norvegicus
submetidos ao tratamento com dexametasona por 3 e 7 dias em relagdo aos grupos
controles.

- Analisar histologicamente possiveis alteragdes das glandulas adrenais e testiculos
e determinar a espessura das zonas da cortical da adrenal e o didmetro das células
de Leydig de Rattus norvegicus submetidos ao tratamento com dexametasona por 3
e 7 dias em relacao aos grupos controles ;

- Determinar e comparar peso corporal, peso das glandulas adrenais , razdo peso da
glandula(mg)/peso corporal(g) e peso, comprimento, largura e espessura de
testiculos de Rattus norvegicus submetidos ao tratamento com dexametasona por 3

e 7 dias em relacdo aos grupos controles;
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARACTERISTICAS DOS CORTICOSTEROIDES

Os corticosteroides sdo horménios esteroides sintetizados a partir do
colesterol na porgcdo cortical das glandulas adrenais e s&o classificados como
mineralocorticoides, glicocorticoides e esteroides sexuais(SPINOSA et al.,1999). Em
estudos de Esteban et al.(1991) ha a descricdo de que o hipotdlamo sintetiza o
Horménio liberador de corticotrofina(CRH), que estimula a hipéfise a secretar o
Horménio Adrenocorticotréfico(ACTH), que induz a Zona fasciculada do cortex
adrenal a sintetizar cortisona.

A estrutura molecular dos glicocorticoides é o ciclopentanoperidrofenantreno,
derivado do colesterol que consiste em 3 anéis hexano e 1 anel pentano. Todos os
glicocorticoides, naturais e sintéticos, sao variacées dessa estrutura e precisam de
um grupo 11-hidroxilo para ter efeito, com diferentes poténcias, meias
vidas,metabolismos e efeitos mineralocorticoides(SCHIMMER e PARKER(1996).

Segundo Gaunt(1975), fato marcante dentro da medicina foi a utilizacdo de
corticoterapia para o tratamento de artrite reumatoide, em 1949, por Philip Hench. A
denominacdo glicocorticoide € devida a atuagdo sobre o metabolismo dos
carboidratos, entretanto, essa € apenas uma entre outras agées no organismo, pois
também agem no metabolismo de proteinas, gorduras e purinas, além de influenciar
no equilibrio hidroeletrolitico (CALVERT e CORNELIUS, 1990).

Baxter et al.(1988) e Feldman et al.(1992) em estudo sobre o mecanismo de
acao dos glicocorticoides,descrevem que a mediacao da acao € feita por receptores
intracelulares, chamados receptores de glicocorticoides,presentes em praticamente
todas as células do organismo, que sdo ativados pelo glicocorticoide por meio de
difusdo passiva através da membrana lipidica,direcionando-se ao nucleo celular,
onde poderdao transcrever de 10 a 100 genes relacionados a inflamagdo e
imunidade(WERTH et al.2000).

Segundo Blackwell(1980), os corticosteroides impedem a adesdao dos

neutrofilos as células endoteliais nas areas de inflamagdo, ndo permitindo a
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producdo enzimatica conversora de plasminogénio em plasmina, possibilitando a
migracao de leucocitos.

Em bovinos, de acordo com a dose, o0 glicocorticoide apresenta
imunossupressao, representada por linfocitopenia e eosinopenia(DOHERTY et al.,
1995). Em céaes, em estudos de Feldman e Nelson (1991), a administragdo de altas
doses de glicocorticoides de longa acdo, leva a diminuicdo na producao de
anticorpos. Segundo Fekety (1992), ha alteracdo na fungdo dos macréfagos,
mondcitos e neutréfilos, com depressao da fagocitose e a migracdo dessas células
aos locais da inflamagéo.

Spinosa et al.(1999) relataram a impossibilidade de se dissociar a atividade
anti-inflamatéria e imunossupressora dos corticosteroides dos efeitos metabdlicos
gerais,entretanto, devido ao seu amplo espectro de agdo nas doengas inflamatorias,
alérgicas e imunomediadas, sao utilizados com grande frequéncia na clinica médica.

Entre os efeitos secundarios, pelo uso continuo, estdo a interferéncia na
vascularizagdo, na secrecao gastrica, na inibicdo da cicatrizacdo, na reconstituicao
da mucosa e atrofia muscular (BEVIER, 1990); (SPINOSA et al., 1999). Feldman e
Nelson (1991) observaram efeitos catabdlicos no metabolismo e, segundo
Caldefiechazet et al.,(2001) e Savary et al.(2001), é notavel a reducdo de peso
corporal em ratos tratados com o glicocorticoide dexametasona. Pesquisas estao
sendo feitas para que ocorram menores efeitos mineralocorticoides e maiores efeitos
anti-inflamatérios (WAND e NEVY(1985);(WESTERHOF e PELLICAN, 1995).

Tyrrel et al.(1988) informaram que devido a diferentes concentracoes
plasmaticas de proteinas carreadoras e cinética especifica, ha diferentes efeitos
colaterais entre individuos que recebem a mesma dose de corticosteroide.

A absorcdo dos glicocorticoides ocorre na parte proximal do jejuno,
alcangando o pico plasmatico 30 a 90 minutos apds a ingestdo e a metabolizacdo é
essencialmente hepética. (LESTER,1989).

2.2 DEXAMETASONA
Trata-se de um glicocorticoide sintético, utilizado em clinica médica

principalmente como droga inicial, pois leva a inibicdo de migracao leucocitaria ao
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sitio de inflamagao em poucas horas apds a administragdo. Geralmente é substituida
por outro glicocorticoide sintético, a prednisona ou prednisolona, para manutencao
da terapéutica em doencas de longo tempo de recuperagcdo. A dexametasona pode
levar a efeitos colaterais indesejaveis em terapia de longo prazo em caes e gatos
(MULLER, 1989).

2.3 ACAO DOS GLICOCORTICOIDES SOBRE AS ADRENAIS

As adrenais sao 6rgaos retroperitoniais, achatados e em forma de meia lua,
que estao localizados sobre o polo superior de cada rim. Quando seccionadas
observa-se duas regides distintas: O cértex, localizado na periferia junto a capsula
que envolve a adrenal, e a medula, regido central.O cértex esta subdividido em trés
partes (zonas glomerulosa, fasciculada e reticulada), sendo o sitio da sintese dos
hormonios corticosteroides (Fonseca et al., 2009). A zona glomerulosa localiza-se
na parte externa do cértex, e suas células se dispdem em grupamentos globosos,
envolvidos por capilares, sendo essas pequenas, cilindricas, de nucleo esférico e
citoplasma acidofilo contendo grumos basofilos e goticulas de lipidios; a zona
fasciculada é a regido intermediaria do cortex e suas células sao dispostas em forma
de corddes paralelos entre si. Entre cada cordao de células se encontra um capilar,
suas células sao poliédricas e contém um grande numero de goticulas lipidicas; a
zona reticulada, regido mais interna do cértex, faz divisa com a camada medular e
apresenta uma estrutura tridimensional na forma de redes entrelacadas. Suas
células sdo menores que as demais zonas, tém citoplasma acidofilo, pequena
quantidade de lipideo, podendo apresentar granulos pardos (TORRES, 2008).

A medula adrenal, por¢do central da glandula, é composta por células
cromafins, as quais sintetizam e secretam catecolaminas, especialmente adrenalina,
além de outros neuro-horménios (Fonseca et al., 2009). A dexametasona é um
corticosteroide sintético e que em altas concentragdes na corrente sanguinea, por
efeito da retroalimentacado negativa, chega ao hipotdlamo e a adeno-hipéfise e inibe
a producgao, respectivamente, do Hormdnio liberador de corticotrofina(CRH) e do
Horménio Adrenocorticotréfico(ACTH)(Torres, 2008).Em estudos de Barcellos (2010)

foram avaliadas as influéncias crénicas do exercicio aerdbio e da administracdo de
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dexametasona em baixas concentragcdes, por um periodo de 10 semanas, no peso
das adrenais, onde se pressupde uma associacao entre atividade funcional
glandular e processos de hipertrofia ou de hiperplasia celular.Segundo Torres (2008)
existem evidencias que camundongos tratados com dexametasona durante 14 dias
apresentam uma diminuicdo lenta e sustentada do tamanho do cértex e do numero
de células que compdem o cortex da adrenal. Em estudos de Pauli et al.(2005), a
administracdo de glicocorticoides sintéticos em altas doses provoca alteragdes
sobre o funcionamento do eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal(HHA), com consequente
reducao na secrecgao de cortisol pelas adrenais. Pode também suprimir a secrecao
do Hormédnio Adrenocorticotrofico(ACTH) e a retirada abrupta do glicocorticoide pode
deixar o organismo deficiente em cortisol endégeno.Neste mesmo trabalho Pauli et
al.(2005), concluem que baixas concentragbes de dexametasona promovem
inumeras alteragdes no metabolismo e na funcionalidade do eixo Hipotalamo-
hipéfise-adrenal(HHA), que, em longo prazo, podem ser acentuadas.Em um outro
trabalho Pauli (2005) reforca que a hipersecrecdo de cortisol ou a administracao
terapéutica em longo prazo dos analogos do cortisol para varias doencgas resulta em
uma série de efeitos adversos, com atrofia funcional do eixo hipotalamo-hipoéfise-
adrenal(HHA). Segundo estudos de Souza et al. (2001) as adrenais das ratas maes,
tratadas com betametasona, e o0s seus fetos, apresentaram extensa vacuolizagéo
do citoplasma das células das camadas glomerulosa e fasciculada do cértex,
caracterizando acumulo de colesterol devido ao estado de supressao adrenal pelo
uso do corticoide exdgeno.Neste mesmo estudo Souza et al.(2001), comparando
seus resultados aos de outro experimento também envolvendo ratas, em que os
autores concluiram que mesmo uma dose unica de dexametasona (1,5 mg por kg de
peso) no periodo antenatal critico de desenvolvimento do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal(HHA), promoveu mudancas na funcdo e estrutura das adrenais fetais,
também parcialmente detectadas durante o periodo neonatal. Apuraram a
diminuigéo significativa no volume das zonas capsular, glomerulosa e reticular e
também no peso das adrenais dos conceptos.

A correlagdo entre parametros clinicos e hormonais da supressdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal(HHA) ndo tem sido demonstrada regularmente,

enquanto que a administracdo de glicocorticoides por longo periodo mostra uma
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variagdo importante em suprimir a resposta do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal(HHA)(CHRISTY,1973).

Melby(1974)ja dizia: “supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal € um dos
mais prevalentes e potencialmente danosos riscos induzidos pela corticoterapia”. A
supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal(HHA) em pacientes em corticoterapia
€ bem estabelecida, identificando anormalidades nos niveis basais de cortisol sérico
e em resposta ao estimulo com ACTH exd6geno ou ao stress(FAICAL e
KATER,1991). Em estudos de Schlaghecke et al.(1992), a funcdo do eixo
Hipotalamo-hipéfise-adrenal(HHA) ndo pbéde ser demonstrada por nenhuma dose,
duragdo ou dosagem de cortisol plasmatico.Segundo Richter et al.(2002 )alguns
autores acreditam que o uso de glicocorticoide por menos de 3 semanas nao
suprime o eixo Hipotalamo-hipéfise-adrenal(HHA)), enquanto outros autores relatam
que doses suprafisiolégicas de glicocorticoides suprime o eixo Hipotalamo-hipdfise-
adrenal(HHA) em apenas 5 dias(KRASNER,1999).

Em estudos de Amatruda et al.( 1965) demonstrou-se que ha a acorréncia de
certo grau de supressdo do eixo Hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HHA) com niveis
esteroidais séricos normais, denominada Insuficiéncia adrenal relativa.

Furst et al.(2011) informaram que até 3 semanas, mesmo em altas doses, a
retirada do glicocorticoides pode ser feita sem necessidade de desmame e sem
consequéncias clinicas, corroborando o que diz Damiani et al.(2001) quando
preconiza que a terapéutica por 7 dias, em qualquer dose, permite a retirada abrupta
dos mesmos.Richter et al.(2002), em estudo recente, ndo encontrou evidéncias
para se recomendar alguma maneira especifica para a retirada dos glicocorticoides.

2.4 ACAO DOS GLICOCORTICOIDES SOBRE OS TESTICULOS E PRODUGAO
DE TESTOSTERONA

Segundo Dyce et al. (1997), o Sistema Reprodutivo do macho é formado pelos
testiculos, que sdo gbénadas pares produtoras de espermatozoides e hormoénios;

ductos gonadais pares, formados por epididimo e ducto deferente que transportam
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os produtos exdcrinos do testiculo para a uretra; um conjunto de glandulas
acessorias: glandula ampular,glandula vesicular, préstata, glandula bulbouretral,que
contribuem para o volume do sémen, que nao estdo presentes nas espécies
animais; a uretra masculina,que se estende de um éstio interno no colo da bexiga
até um déstio externo na extremidade livre do pénis, por onde passam urina € sémen;
0 pénis, érgao copulador masculino, o escroto e o prepucio.Os testiculos localizam-
se dentro do processo vaginal, que é uma extensado do peritbnio que atravessa pelo
canal inguinal e situam-se fora do abdomen, no escroto. Os vasos € 0s nervos
alcangam os testiculos no funiculo espermatico, que se posiciona dentro do
processo vaginal; o ducto deferente acompanha os vasos, mas se separa deles no
orificio do processo vaginal para se unir a uretra. Além de permitir a passagem do
processo vaginal e de seu conteldo, o canal inguinal também da passagem a vasos
e nervos para o suprimento da genitalia externa (Hafez & Hafez, 2004).0s
espermatozoides deixam o testiculo pelos ductos eferentes e vao em direcdo ao
ducto espiralado do epididimo,que continua como ducto deferente. As glandulas
acessorias eliminam seus conteudos no ducto deferente ou na porcao pélvica da
uretra (Hafez & Hafez ,2004).As glandulas ou vesiculas seminais, a prostata e as
glandulas bulbouretrais, lancam suas secre¢des dentro da uretra,onde se misturam
com o fluido secretado pelos testiculos,assim, sdo muitas vezes denominadas de
glandulas sexuais acessorias. As glandulas vesiculares sao 6rgaos pares que estao
ausentes no carnivoro e que, portanto, ndo se acredita serem essenciais para a
reproducdo. As glandulas prostaticas sdo encontradas em quase todos os
mamiferos,ocorrendo dois tipos: o disseminado em ovinos e caprinos e o lobulado
em equinos e caninos, ja o touro e o porco possuem uma préstata que reune as
caracteristicas de ambos os tipos.O par de glandulas bulbo uretrais esta ausente no
cao e é muito pequeno no gato (Ellenport, 1986).0s testiculos dos mamiferos devem
ser mantidos em uma temperatura mais baixa que a do corpo, para um
funcionamento eficiente. Caracteristicas anatébmicas dos testiculos e do escroto
permitem a regulagdo da temperatura testicular. Em condi¢des de frio, os musculos
lisos no interior do funiculo espermatico e tunica albuginea se contraem,elevando o
testiculo, enrugando e engrossando a parede do escroto. Em condigbes de calor, os
musculos relaxam,abaixando o testiculo para o interior do escroto penduloso e de

parede fina. As vantagens oferecidas por esse mecanismo sado realcadas pela
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relacdo especial das artérias e veias(Hafez & Hafez 2004).Histologicamente, os
testiculos sao 6rgaos exdécrinos e endécrinos combinados onde a porcao exocrina é
uma glandula tubular composta enovelada cujo produto de secrecao holécrina sao
os espermatozoides. A porcdo enddcrina € representada pelas células intersticiais
de Leydig e pelas células de sustentacdo de Sertoli. O envoltério testicular
caracteriza-se por uma capsula de tecido conjuntivo denso revestido pela tunica
serosa, cujo tecido conjuntivos e mesclado ao da tunica albuginea. O parénquima do
orgao é formado pelas células de revestimento dos tubulos seminiferos e seus
ductos, assim como pelas células intersticiais de Leydig. Os tubulos seminiferos sdo
responsaveis pela producéo de espermatozoides, apresentando-se
enovelados(Banks 1992, George & Castro 1998, Gartner 1999, Junqueira& Carneiro
2004, Kerr 2000).0 ducto do epididimo apresenta epitélio da mucosa
pseudoestratificado prismatico com estereocilios, a lamina propria é formada por
tecido conjuntivo frouxo altamente vascularizado, a muscular da mucosa é circular e
se espessa a medida que se aproxima da cauda do epididimo. O ducto deferente
sai do epididimo e termina na uretra prostatica,onde despeja seu contetdo. E
caracterizada por um limen estreito e espessa camada muscular lisa. O musculo
liso sofre contragdes peristalticas que auxiliam na expulsdo do sémen durante a
ejaculacao (Junqueira & Carneiro 2004).No que se referem as glandulas acessorias,
de forma geral,todas elas sdo glandulas tubulares ramificadas ou tubuloalveolares
ramificadas dispostas em unidades tubulares.O epitélio glandular é formado pelo
revestimento prismatico simples que € continuo com o epitélio pseudoestratificado
ou de transicao dos ductos excretores (Menezes et al.2010).0 sémen é a suspensao
celular liquida contendo espermatozoides e a secrecao dos érgaos acessorios do
trato genital masculino. A porcédo fluida dessa suspensdo, que é formada na
ejaculacao, é conhecida como plasma seminal (Hafez & Hafez 2004).

Taha et al. (1981) , em estudos com cades Beagle, utilizaram 2 mg de
betametasona injetavel, 2 vezes por semana, por 90 dias e demonstraram
alteracdes nas caracteristicas seminais, reducao do volume ejaculado, concentragéo
de espermatozoides e na concentracdo de testosterona plasmatica, desde o
primeiro dia de tratamento, além de atrofia testicular e infertilidade.

Feldman e Nelson (1991) constataram que a medicacdo com dexametasona,

com doses iniciais de 0,5 mg/kg, reduzida a 0,25 mg/kg e entao para 0,125 mg/kg,
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durante 21 dias em caes leva a oligospermia pela supressao do FSH e LH, mas nao
ocorreram alteracdes na libido e na morfologia externa dos 6rgaos reprodutivos,bem
como no aspecto do sémen , no vigor dos espermatozoides e na porcentagem dos
espermatozoides anormais no ejaculado. Em estudos de Weiss et al.,(2001), a
utilizacdo de dexametasona em cées levou a uma redugéo significativa no volume do
ejaculado, na concentracdo espermatica e no numero total de espermatozoides no
ejaculado, assim como na concentracao de testosterona.

Thibier et al.,(1976) concluiram que a dexametasona diminui a liberagdo de
Horménio Luteinizante(LH) e suprime a secreg¢do de testosterona ao utilizarem 20
mg de dexametasona em touros e constatarem que as concentragbes de LH
decresceram apds a aplicagdo, assim como as concentragbes de testosterona.Boly
et al. (1994) observaram que a administragdo de 20 mg de dexametasona
intramuscular diminui drasticamente as concentragdes de LH e testosterona em
touros. Horn et al. (1999) demonstraram que a aplicagdo de 20 mg de dexametasona
durante sete dias consecutivos em touros induziu a degeneracao testicular levou a
um decréscimo qualitativo significativo no aspecto do ejaculado, turbilhonamento e
vigor dos espermatozoides.

Alkass(2009) utilizou dexametasona em aplicagbes semanais , por trés
semanas, e observou aumento no volume do ejaculado e motilidade espermatica,
sem alteracdo na concentracdo espermatica e concentracdo plasmatica de
testosterona em ovinos. Tohei et al.,(1997) demonstraram diminuicdo nos niveis
plasmaticos de testosterona em ratos machos tratados com dexametasona.

Thibier e Roland(1976) ,Sarakura(1975) e Crilly(1978), Bambino e
Hsueh(1981) verificaram que os glicocorticoides reduziram a producdo de
testosterona gonadal e androgenos adrenais, causando alteragées negativas na
espermatogénese. Hsueh et al.,(1978) observaram inibicdo de producao de
testosterona pelas células de Leydig.

A relagéo entre concentragfes sanguineas aumentadas de cortisol com niveis
de Horménio luteinizante(LH) e testosterona basais foi feita por Welsh et al. (1979),
relacdo essa nao observada na espécie humana por Doerr e Pirke (1976), que
evidenciaram inibicAo da sintese de testosterona pelas altas concentracoes

plasmaticas de cortisol ou dexametasona.
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Os efeitos inibitérios sdo observados principalmente pela utilizacao de altas
dosagens de glicocorticoides, sendo a reducdo da concentracdo plasmatica de
testosterona devida a inibicdo da producdo de Hormoénio Luteinizante(LH),por
retroalimentacdo negativa, bem como pela agdo direta sobre os
testiculos(VREEBURG,1984).

2.5 ACAO DA DEXAMETASONA SOBRE OS PARAMETROS SANGUINEOS

EFEITOS NO SISTEMA IMUNOLOGICO CELULAR E RESPOSTA INFLAMATORIA

Segundo Parillo(1979) e Altman(1981);Boumpas(1993) e Cidlowski(1996) , a
utilizag@o de glicocorticoides leva a linfocitopenia, monocitopenia e eosinopenia por
promover redistribuicdo aos érgaos linfaticos, havendo a movimentagao de células
da circulacdo para dentro de compartimentos corporais tais como medula 6ssea,
baco, linfonodos e ducto toracico e também por alteracbes nas moléculas de adesao
e eventual apoptose celular.

Segundo Fauci(1976) e Goulding(1998) ocorre também neutrofilia, proveniente
da diminuicdo da marginacao endotelial, aumento da saida de neutréfilos da medula
para a corrente sanguinea e diminuicdo de sua migracdo dos vasos para oS
tecidos,além de vasoconstricdo e diminuicdo da permeabilidade capilar, porém nao

ha aumento no nimero de neutréfilos e sua fungdo nao esta afetada.
2.6 ACAO DA DEXAMETASONA SOBRE O METABOLISMO PROTEICO

Em estudos de Amatruda(1985), Kanda(1999), Sesti(2001) e Valente(2001), a
utilizagdo de glicocorticoides leva a elevagdo na atividade proteolitica no tecido
muscular com consequente atrofia muscular e diminuicdo da massa muscular por

inibicdo da sintese protéica e aumento do catabolismo protéico.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 LOCAL

Este trabalho foi realizado nos laboratérios de Reprodugdo Animal,
Farmacologia e Cirurgia Experimental da Universidade José do Rosario Vellano —
UNIFENAS, Alfenas-MG, no periodo de 12/06/12 a 02/07/12.

3.2 SOLUGAO DE DEXAMETASONA

Foi usada para os experimentos a solugcdo injetavel de dexametasona
2mg/Veiculo g.s.p.1,0 mL- Nome comercial: Azium®Solucao Injetavel 10 mL .

3.3 PROTOCOLO ANIMAL

Foram utilizados 40 ratos Wistar albinos (Rattus norvegicus) machos, adultos,
com idade média de 120 dias e peso médio de 330g , fornecidos pelo Biotério
Central da Universidade José do Roséario Vellano- UNIFENAS, Alfenas-MG. Os
animais foram alimentados com ragdo comercial Nuvital® e agua “ad libitum”,
submetidos a ciclo fotoperiddico 12h claro/escuro, durante todo o experimento, em
sala climatizada a 23 + 2° C, e em caixas de polipropileno adequadas a sua
manutencao e divididos em 4 grupos experimentais. Cada grupo foi formado por 10
animais, sendo 10 controle e 10 tratamento por 3 dias, e 10 controle e 10
tratamento, por 7 dias, sendo que o grupo tratamento recebeu 0,07mL de solucéo de
dexametasona,na dose de 40ug/100g de peso, via intramuscular e o grupo controle
recebeu 0,07mL de solucéo salina, via intramuscular.

Os experimentos foram realizados para se determinar os parametros
hematoldgicos, séricos e plasmaticos hormonais e morfofuncionais dos testiculos e
regiao cortical das glandulas adrenais

Todo o protocolo experimental teve aprovagao prévia pelo Comité de Etica em
Pesquisa - CEP da UNIFENAS, parecer n® 019 A/2010.
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3.4 ANALISES HEMATOLOGICAS
3.4.1 Colheita de sangue

Imediatamente apds o procedimento anestésico, a coleta de sangue foi feita
por pungdo intracardiaca com agulha descartavel, calibre 25x7mm, acoplada a
seringa descartavel de 10 mL, sendo retirado 10 mL de sangue. Esse sangue foi
dividido em 3 frascos: a) 2 mL foram colocados em tubo plastico marca Eppendorf,
com 20uL de anticoagulante EDTA para analise do hemograma; b) 5 mL foram
colocados em tubo de ensaio sem anticoagulante destinado a obtencado de soro
sanguineo para analise da concentragdo sérica de cortisol e testosterona; ¢) 3 mL
foram colocados em tubo de ensaio com anticoagulante EDTA, destinados a
obtencao de plasma para analise da concentragdo plasmatica do ACTH.

3.4.2 Hemograma

O exame foi realizado no Laboratério Carlos Chagas, em Alfenas-MG, em aparelho
de contagem automatizado Cell DYN 1400, Laboratérios Abbott-USA.

3.4.3 Dosagens Hormonais

O exame foi realizado no Laboratério Alvaro, em Curitiba-PR, em aparelho
Beckman counter-USA, pelo método eletroquimioluminométrico; Sangue-Controle
Alto/Médio/Baixo- Lote 068900. Foi determinada a concentracdo plasmatica de

ACTH e as concentracdes séricas de Cortisol e Testosterona Total.

3.5 DETERMINAGCAO DO PESO CORPORAL , MORFOMETRIA TESTICULAR E
ADRENAL

Os animais foram previamente pesados e posteriormente anestesiados
seguindo o protocolo anestésico com Cloridrato de Xilazina (Rompun®2%2g/10mL)-
40mg (0,2ml),IM em associagdo com Cloridrato de Ketamina(Ketamin®50mg/mL)-
10mg (0,2ml),IM.(MASSONE,2008). Em seguida, foram posicionados em decubito
dorsal, assepsiados e, através de incisdo cutanea e subcutanea, na porcao medial
escrotal bilateralmente, atingindo a fascia espermatica até a camada parietal da
tunica vaginal, foram exteriorizados os testiculos e realizada a exérese dos mesmos.

As glandulas adrenais direita e esquerda foram retiradas via laparotomia . Os
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testiculos e glandulas adrenais extraidos foram pesados em balanca analitica,
sendo os testiculos medidos em seu comprimento, largura e espessura € tanto
testiculos quanto glandulas adrenais foram colocados em solucao de formol salino a
10%. Ambos foram encaminhados ao SVO-Servico de verificacdo e Obitos de
Alfenas,para o processamento histoldégico convencional ( Junqueira et al.,1979). A
coloragdo utilizada na confec¢cdo das laminas foi Hematoxilina-Eosina(HE). Os
animais foram submetidos a eutandsia por deslocamento cervical, imediatamente

apos a colheita do material a ser analisado.

3.6 COLETA DE SEMEN E ANALISE MORFOFUNCIONAL TESTICULAR

O sémen foi coletado através de dissecagado do epididimo esquerdo e direito
e, através de movimento de compressao dos mesmos, no sentido cabecga-cauda,
com pinca anatdbmica de dissecacao, foi obtida amostra da secrecdo espermatica .O
material foi transferido para 500uL de solucéo fisiolégica a 0,9% em placa de Petri
previamente aquecida a 36°C. O material foi homogeneizado e a motilidade e vigor
foram verificados em microscépio éptico, sendo que a motilidade foi avaliada em
uma escala de 0 a 100% e o vigor em uma escala de 1 a 5.

A concentracdo espermatica foi verificada em microscépio 6ptico a partir de
uma aliquota de 20ul que foi tomada dessa mistura e transferida para o volume de
500uL de solucédo de formol salino a 10%, diluicdo 1/100, para imobilizacdo dos
espermatozéides. Em seguida, as areas superiores e inferiores da camara de
Neubauer foram preenchidas com essa amostra. Adquiriu-se o numero de
espermatozéides pela média dos valores encontrados nos cinco quadrantes, em
diagonal, de cada area.Foi feita a média dos valores encontrados nos testiculos
esquerdo e direito e multiplicou-se o valor encontrado por 0,5 x 5 x 10° e o valor
obtido resultou no valor final em nimero de espermatozoides/mL, que é a unidade

referencial do espermograma. (Oshio, L.T.2009).

3.7 ANALISE DAS LAMINAS DAS ADRENAIS E TESTICULOS

As laminas das adrenais direita e esquerda foram analisadas em microscépio
optico, em corte transversal ,em sua porgao cortical e fotografadas em aumento de
100 vezes. Suas Zonas Glomerulosa, Fasciculada e Reticulada foram medidas em

sua espessura, através de programa de analise de imagens UTHSCSA-Image Tool
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for Windows-Versao 2.00- University of Texas Health Science Center in San Antonio-
USA, calibrado na escala de 10x.As porcdes corticais das adrenais esquerda e
direita foram medidas em conjunto e separadamente em suas Zonas Glomerulosa,
Fasciculada e Reticulada, em 10 pontos distribuidos aleatoriamente em cada uma
delas, em 5 campos diferentes para cada animal.

As laminas dos testiculos foram analisadas em microscopio éptico, em corte
transversal e fotografadas em aumento de 400 vezes. As células de Sertoli,
Linhagem espermatica e de Leydig foram analisadas, sendo que as Células de
Leydig foram medidas em seu diametro, através de programa de andlise de imagens
UTHSCSA-Image Tool for Windows-Verséo 2.00- University of Texas Health Science
Center in San Antonio-USA, calibrado na escala de 10x. As células de Leydig dos
testiculos esquerdo e direito foram medidas em toda a sua extens&o celular, sendo
selecionadas 10 células com melhores contornos e nucleos evidentes, em 5 campos

diferentes para cada animal.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

.Os dados obtidos foram expressos por médias = erro padrdo da média
(XxEPM), analisados e comparados usando o Teste t-Student, com significancia de
0,05 ( P<0,05). Foram analisados pelo pacote estatistico GraphPad InStat® , versao
3.00 (GraphPad Software Inc., San Diego, Califérnia, EUA).
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4 RESULTADOS

41 — INFLUENCIA DA CORTICOTERAPIA COM DEXAMETASONA SOBRE OS
PARAMETROS DE HEMOGRAMA

Na analise dos parametros do hemograma com 3 dias de tratamento com
dexametasona, observou-se no eritrograma aumento dos valores de hemoglobina
(Hgb), hematocrito (H), hemoglobina corpuscular média(HCM) e concentracao de
hemoglobina corpuscular média(CHCM), quando comparado com seu controle.
Porém, nao alterou o nimero de eritrécitos € o volume corpuscular médio(VCM)
(Tabela 1). No leucograma, o tratamento com dexametasona levou a neutrofilia e
linfocitopenia e ndo alterou os outros parametros (Tabela 1). A corticoterapia com
dexametasona, neste protocolo experimental, ndo alterou a contagem de plaquetas
(Tabela 1).
Tabela 1- ParAmetros do Hemograma de Rattus norvegicus submetidos ao tratamento com
Dexametasona-40ug/100g, por 3 dias.

3 dias
Parametros CT (n=10) DX (n=10)

E| Eritrécitos milhdes/mm3 6,85+0,272 7,26+0,11a
ir Hemoglobina g/dL em 12,3110,44a 13,84+0,23b
" 100 ml
°| Hematécrito ml/dL 35,04+1,2a 38,34+0,7b
? HCM picog de Hb 18,0040,182 19,06+0,21b
fn CHCM g/dL 35,150,202 36,110,200
[ VCM fi(fentolitros) 51,21+0,4a 52,76+0,52
| Leucédcitos Nr/mms3 8.442+11682 7.912+4552
j Neutréfilos Nr/mm3 2.180+2462 5.838+396P
z Bastonetes Nr/mm?3 225+352 3711672
‘f Segmentados Nr/mm3 2.024+2352 5.2151+448b
a| Eosindfilos Nr/mms3 70,8+18,42 99,2+132
: Linfocitos Nr/mm3 5.633+9872 2.780+641b

Monécitos Nr/mm3 0 0

Plaquetas/mm3 793.428164.741a | 775.111+45.8302

Os resultados foram expressos em médiat EPM. Letras diferentes representam diferenca significativa
(P<0,05).
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Na analise do hemograma com 7 dias de tratamento com dexametasona ndo se
observou nenhum efeito da mesma sobre os parametros do eritrograma (Tabela 2).
A corticoterapia com dexametasona por 7 dias induziu & neutrofilia e linfocitopenia,
porém néo alterou os demais parametros do leucograma (Tabela 2). Neste protocolo
experimental observou-se que a dexametasona induziu a trombocitopenia (Tabela
2).

Tabela 2- Parametros do Hemograma de Rattus norvegicus submetidos ao tratamento com

Dexametasona-40ug/100g, por 7 dias.

7 dias
Parametros CT(n=10) DX(n=10)

B| Eritrocitos milhdes/mm3 7,58+0,162 7,82+0,182
: Hemoglobina g/dL em 13,410,222 14,1+0,302
+| 100 ml
°| Hematécrito ml/dL 39,05+0,792 40,95+0,882
? HCM picog de Hb 17,69+0,182 18,20+0,212
:1 CHCM g/dL 34,34+0,202 34,7110,172
| VCM fli(fentolitros) 51,540,452 52,440,532
L Leucdcitos Nr/mm3 6.937+241,9a 6.462+461,742
i Neutréfilos Nr/mm3 1.674+1652 4.157+388b
(C, Bastonetes Nr/mms3 142,5+15,9 0
f Segmentados Nr/mms3 1.67411652 3.966+369P
a| Eosindfilos Nr/mm3 0 0
: Linfocitos Nr/mm3 5.382+253a 2.218+205b

Monécitos Nr/mm3 136,4+72 133,3+232

Plaquetas/mm3 874.000+35.0032 | 568.666+23.880P

Os resultados foram expressos em médiat EPM. Letras diferentes representam diferenga significativa
(P<0,05).
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4.2 INFLUENCIA DA CORTICOTERAPIA COM DEXAMETASONA SOBRE AS
CONCENTRACOES SERICAS DE CORTISOL E TESTOSTERONA E
CONCENTRAGOES PLASMATICAS DE ACTH

Na andlise das concentracdes hormonais, observou-se que o tratamento
com dexametasona por 3 dias (Tabela 3) e por 7 dias (Tabela 4) reduziu a
concentragdo sérica do cortisol e nao influenciou nas concentragdes séricas e
plasmaticas de testosterona e do horménio adrenocorticotrofico (ACTH),

respectivamente.

Tabela 3- Concentragdo sérica de cortisol e testosterona e concentragdo plasmatica de
ACTH em Rattus norvegicus submetidos ao tratamento com Dexametasona-40ug/100g, por
3 dias.

Horménios 3 dias
CT(n=10) DX(n=10)
Testosterona ng/dL | 303,93+79,6a | 469,48+37,542
Cortisol pg/dL 3,0510,152 0,08+0,028b
ACTH pg/mL 24,6249,072 13,66+2,84a

Os resultados foram expressos em médiat EPM. Letras diferentes representam diferenca significativa
(P<0,05).

Tabela 4- Concentragdo sérica de cortisol e testosterona e concentragdo plasmatica de
ACTH em Rattus norvegicus submetidos ao tratamento com Dexametasona-40ug/100g, por
7 dias.

Horménios 7 dias
CT(n=10) DX(n=10)
Testosterona ng/dL | 306,38+44,37% | 322,42+60,54°
Cortisol pg/dL 1,930,182 0,02+0,002°
ACTH pg/mL 21,0743,57° 14,57+1,452

Os resultados foram expressos em médiat EPM. Letras diferentes representam diferenca significativa

(P<0,05).
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4.3 A INFLUENCIA DA CORTICOTERAPIA COM DEXAMETASONA SOBRE OS
PARAMETROS DO ESPERMOGRAMA

Na avaliagdo dos parametros do espermograma, a corticoterapia com
dexametasona por 3 dias (Tabela 5) e 7 dias(Tabela 6) nao influenciou o vigor, a

motilidade e a concentracao espermatica dos ratos.

Tabela 5- Parametros de Espermograma de Rattus norvegicus submetidos ao tratamento

com Dexametasona-40ug/100g, por 3 dias

3 dias
Parametros CT(n=10) | DX(n=10)
Motilidade % 64+4,8° 62+4,412
Vigor 3,410,172 310,23°
Concentragao Espermética | 29,66+6,9° | 19,98+4,32
(milhdes sptz/ml)

Os resultados foram expressos em médiat EPM. Letras diferentes representam diferenga significativa

(P<0,05).

Tabela 6- Parametros de Espermograma de Rattus norvegicus submetidos ao tratamento

com Dexametasona-40ug/100g, por 7 dias

7 dias
Parametros CT(n=10) | DX(n=10)
Motilidade % 75,6+2,3° | 72,843,5°
Vigor 3,3340,33% | 3,5+0,26°
Concentragao Espermatica | 31,92+4,9* | 31,1+4,32
(milhdes sptz/ml)

Os resultados foram expressos em médiat EPM. Letras diferentes representam diferenca significativa

(P<0,05).

4.4 INFLUENCIA DA CORTICOTERAPIA COM DEXAMETASONA SOBRE O PESO
CORPORAL E A MORFOMETRIA TESTICULAR E CORTICAL DA ADRENAL
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Na analise das alteragdes de peso corporal, na morfometria testicular e na
cortical da adrenal dos ratos tratados com dexametasona por 3 dias (Tabela 7) e por
7 dias (Tabela 8) observou-se reducdo do peso corporal e das adrenais direita e
esquerda, assim como da razado entre 0 peso das adrenais direita e esquerda em
relacdo ao peso dos ratos. Foi constatado que houve reducdo na espessura da
cortical das adrenais e das Zonas Glomerulosa, Fasciculada e Reticulada(Figura 1).
N&ao foram observadas alteragdes na morfometria testicular(Figura 2).

Tabela 7- Peso corporal, morfometria testicular e da Cortical da Adrenal de Rattus

norvegicus submetidos ao tratamento com Dexametasona-40ug/100g, por 3 dias.

Parametros 3 dias
CT(n=10) DX(n=10)

Peso Rato (g) 332,25+4,7542 295,37+11,17°
T| Peso testiculo direito (g) 1,50£0,01a 1,50£0,032
e | Peso testiculo esquerdo (g) 1,55+0,02a 1,54+0,022
s | Comprimento testiculo direito (cm) 1,56+0,022 1,58+0,04a
t Comprimento  testiculo esquerdo 1,58+0,022 1,53+0,022
i | (cm)
c Largura testiculo direito (cm) 0,780,012 0,710,012

Largura testiculo esquerdo (cm) 0,790,022 0,76£0,012
! Espessura testiculo direito (cm) 0,7+0,0062 0,6+0,012
! Espessura testiculo esquerdo (cm) 0,68+0,01= 0,64£0,012
° Medida diametro Células Leydig (um) 42,54+0,652 40,5+0,732

Razdo Peso Adrenal Direita/Peso 0,05+0,0022 0,04+0,002°

rato(mg/g)

Razédo Peso Adrenal Esquerda/Peso 0,05+ 0,0022 0,04+0,003°

rato(mg/g)
A| Peso Adrenal Direita(mg) 20,76+0,732 16,54+0,98P
d| Peso Adrenal Esquerda(mg) 22,18+0,692 15,18+0,70b
r | Espessura Cortical Adrenal (um) 1.107,21a 715,06+185,2p
e Espessura Zona Glomerulosa (um) 70,7415,722 57,99116,77v
n Espessura Zona Fasciculada (um) 503,87+36,92 431,90+46,2b
a Espessura Zona Reticulada (um) 530,56+8,842 421,92+41 40
I

Os resultados foram expressos em médiat EPM. Letras diferentes representam diferenca
significativa (P<0,05).
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Tabela 8- Peso corporal, morfometria testicular e da Cortical da Adrenal de Rattus
norvegicus submetidos ao tratamento com Dexametasona-40ug/100g, por 7 dias.

Paréametros 7 dias
CT (n=10) DX (n=10)

Peso Rato(g) 365,174 287,616,5b
T| Peso testiculo direito(g) 1,460,022 1,460,052
e| Peso testiculo esquerdo(g) 1,450,042 1,30+0,072
s | Comprimento testiculo direito(cm) 1,710,022 1,7+0,052
t Comprimento testiculo esquerdo(cm) 1,7240,022 1,7510,032
1 Largura testiculo direito(cm) 0,72+0,012 0,740,022
c Largura testiculo esquerdo(cm) 0,73%0,012 0,74%0,022

Espessura testiculo direito(cm) 0,620,012 0,66x0,022
u Espessura testiculo esquerdo(cm) 0,66+0,012 0,680,022
! Medida diametro Células Leydig(um) 41,311,441a 39,44+1,852
o]

Razdo Peso Adrenal Direita/Peso 0,05+0,0032 0,03+0,004b

rato(mg/g)

Razao Peso Adrenal Esquerda/Peso 0,05+0,0022 0,030,002

rato(mg/g)
A| Peso Adrenal Direita(mg) 20,240,992 11,27+0,50b
d| Peso Adrenal Esquerda(mg) 22,14+0,62 11,14+0,76P
r | Espessura Cortical Adrenal(um) 960,80+20,662 829,02+18,9p
e EspessuraZona Glomerulosa(um) 50,0345,22 49,2142 9b
n EspessuraZona Fasciculada(um) 422,21+54 4a 367,2+27,5
a EspessuraZona Reticulada(um) 469,37+23,832 416,38+38,1b
I

Osresultados foram expressos em médiat EPM. Letras diferentes representam diferencga significativa

(P<0,05).
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Figura 1 — Fotomicrografia da glandula adrenal mostrando redugédo da regido

cortical, tanto com 3 quanto com 7 dias. a) regido medular; regido cortical dividida
em b1) Zona Glomerulosa; b2) Zona fasciculada; b3) Zona reticulada. 100x HE
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3 dias

7 dias

CT DX

Figura 2 — Fotomicrografia do testiculo mostrando auséncia de alteragbes, tanto com

3 quanto com 7 dias. Seta: Células intersticiais de Leydig.400x HE
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5 DISCUSSAO

No presente estudo, na avaliagdo dos hemogramas houve discreta eritrocitose,
além de grande variacdo nos parametros de neutréfilos e linfocitos em um nivel de
significancia (P<0,05), indicando neutrofilia com linfocitopenia, corroborando estudos
que indicam que o uso de glicocorticoides acarreta esse mesmo quadro em
diferentes espécies. Dependendo da dose, um glicocorticoide pode ter um efeito
imunossupressor sobre diferentes componentes da resposta imune em bovinos,
incluindo linfocitopenia, eosinopenia, reducao da atividade mitogénica e reducéo da
acao citotéxica(DOHERTY et al., 1995).

Chastain(1997);Nelson(2001) e Rhodes(2005) relataram quadro de eritrocitose
e leucograma de estresse representado por neutrofilia e linfocitopenia devido a um
aumento na concentracdo sérica de glicocorticoides,decorrente da secregao
enddgena ou administragao exdégena de corticosteroides(REBAR et al.,2003).

A neutrofilia se deve a diminuigdo da marginacao endotelial, aumento da saida
de neutrdéfilos da medula para a corrente sanguinea e diminuigdo de sua migragao
dos vasos para os tecidos.Nao foi evidenciado aumento no numero de total de
leucdcitos e, segundo Fauci (1976),a sua fungédo néo ¢ afetada.

Sugere-se que a linfocitopenia evidenciada foi devida a redistribuicdo de
células movimentando-se da circulacdo para dentro de compartimentos corporais
(medula éssea, bago, linfonodos e ducto toracico), segundo Parillo(1979) e
Altman(1981). A linfocitopenia decorrente de lise induzida por corticosteréides ocorre
apenas diante da administragdo de doses elevadas durante periodo prolongado
(FELDMAN, 1997).

As dosagens hormonais obtidas, especificamente de Horménio
Adrenocorticotrofico(ACTH) e Cortisol indicam redugdo na concentracdo entre os
grupos controle e tratado, sendo que os niveis de Cortisol foram significativos em
uma escala de (P<0,05), demonstrando grau de supressdo e atrofia funcional do
eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal(HHA). O uso de esteroides sintéticos pode
suprimir o ACTH (HOCHBERG; PACAK; CHROUSQOS, 2003). A dexametasona é um
corticosteroide sintético e que em altas concentragdes na corrente sanguinea, por

efeito da retroalimentacdo negativa, inibe o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal(HHA) e
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inibe a produgéao, respectivamente, do Horménio liberador de Corticotrofina(CRH) e
do Horménio Adrenocorticotréfico(ACTH) (Torres, 2008).

Em estudos de Pauli et al.(2005), a administragdo de glicocorticoides
sintéticos em altas doses provoca alteragdes sobre o funcionamento do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal(HHA), com consequente reducdo na secregdao de
cortisol pelas adrenais. Pode também suprimir a secrecéao de ACTH.

Houve discreto aumento, nao significativo, dos niveis de testosterona sérica
tanto entre os animais tratados por 3 dias, quanto entre os animais tratados por 7
dias em relacdo aos respectivos grupos controle, resultado esse semelhante a um
estudo realizado com ovinos, por Alkass(2009), no qual o uso da dexametasona em
aplicacbes semanais por trés semanas,ndo levou a diferenga significativa na
concentracao plasmatica de testosterona.

Nos homens os glicocorticoides inibem a secrecdo de gonadotrofinas,
conforme evidenciado pela diminuicdo da responsividade ao horménio de liberagéao
da gonadotrofina (GnRH) e concentragbes plasmaticas de testosterona
subnormais(GREENSPAN,2000).

Taha et al. (1981) , em estudos com cades Beagle, utilizaram 2 mg de
betametasona injetavel, 2 vezes por semana, por 90 dias e demonstraram
alteracdes nas caracteristicas seminais, reducao do volume ejaculado, concentragao
de espermatozoides e na concentracdo de testosterona plasméatica, desde o
primeiro dia de tratamento, além de atrofia testicular e infertilidade.

Feldman e Nelson (1991) constataram que a medicacao com dexametasona,
com doses iniciais de 0,5 mg/kg, reduzida a 0,25 mg/kg e entdo para 0,125 mg/kg,
durante 21 dias em caes leva a oligospermia pela supressao do FSH e LH, mas nao
ocorreram alteragdes na libido e na morfologia externa dos 6rgaos reprodutivos,bem
como no aspecto do sémen , no vigor dos espermatozoides e na porcentagem dos
espermatozoides anormais no ejaculado. Em estudos de Weiss et al.,(2001), a
utilizacdo de dexametasona em cées levou a uma redugéo significativa no volume do
ejaculado, na concentracdo espermatica e no numero total de espermatozoides no
ejaculado, assim como na concentracao de testosterona.

Thibier et al.,(1976) concluiram que a dexametasona diminui a liberacdo de
Horménio Luteinizante(LH) e suprime a secreg¢do de testosterona ao utilizarem 20
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mg de dexametasona em touros e constatarem que as concentragbes de LH
decresceram apds a aplicagdo, assim como as concentragbes de testosterona.Boly
et al. (1994) observaram que a administragdo de 20 mg de dexametasona
intramuscular diminui drasticamente as concentracdes de LH e testosterona em
touros. Horn et al. (1999) demonstraram que a aplicacdo de 20 mg de dexametasona
durante sete dias consecutivos em touros induziu a degeneragao testicular levou a
um decréscimo qualitativo significativo no aspecto do ejaculado, turbilhonamento e
vigor dos espermatozoides.

Alkass(2009) utilizou dexametasona em aplicagbes semanais , por trés
semanas, e observou aumento no volume do ejaculado e motilidade espermatica,
sem alteracdo na concentracdo espermatica e concentragdo plasmatica de
testosterona em ovinos. Tohei et al.,(1997) demonstraram diminuicdo nos niveis
plasmaticos de testosterona em ratos machos tratados com dexametasona.

Thibier e Roland(1976) ,Sarakura(1975) e Crilly(1978), Bambino e
Hsueh(1981) verificaram que os glicocorticoides reduziram a producdo de
testosterona gonadal e androgenos adrenais, causando alteragées negativas na
espermatogénese. Hsueh et al.,(1978) observaram inibicdo de producao de
testosterona pelas células de Leydig.

A relagéo entre concentragfes sanguineas aumentadas de cortisol com niveis
de Horménio luteinizante(LH) e testosterona basais foi feita por Welsh et al. (1979),
relacdo essa ndo observada na espécie humana por Doerr e Pirke (1976), que
evidenciaram inibicdo da sintese de testosterona pelas alta concentracdo
plasméticas de cortisol ou dexametasona.

Os efeitos inibitérios sdo observados principalmente pela utilizacao de altas
dosagens de glicocorticoides, sendo a reducdo da concentracdo plasmatica de
testosterona devida a inibicdo da producdo de Hormoénio Luteinizante(LH),por
retroalimentacdo negativa, bem como pela agdo direta sobre os
testiculos(VREEBURG,1984).

Nas analises microscopicas dos parametros vigor, motilidade e concentracao
espermdtica dos animais tratados com dexametasona, ndo houve alteragées

significativas nos tratamentos por 3 e 7 dias,em relagdo aos grupos controle.
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No presente estudo ndo houve variagao significativa na morfologia e no peso
dos testiculos, diferentemente de Greenspan e Strewler(2000) que constataram que,
em alguns homens, os glicocorticoides podem levar a amolecimento dos testiculos.

Em estudos de Taha et al. (1981), caes Beagle submetidos a tratamento com
betametasona também apresentaram atrofia testicular, fato ndo confirmado nesse
estudo. Feldman e Nelson (1991) em estudos com cdes machos submetidos a
corticoterapia com dexametasona, também nao evidenciaram alteragbes na
morfologia reprodutiva.

No presente estudo houve reducdo nao significativa nas medidas dos
didmetros das células de Leydig nos animais tratados por 3 e 7 dias com relacao aos
grupos controle.Segundo Hsueh e Erickson(1978)observa-se inibicdo de produgéo
de testosterona pelas células de Leydig pelo uso de glicocorticoides.

As medidas dos pesos das Adrenais (mg), bem como a razdo Peso das
Adrenais/Peso rato(mg/g), apresentaram variagdes significativas,assim como a
medida da cortical adrenal também apresentou reducdo significativa, indicando
atrofia das mesmas nos grupos tratados 3 dias e 7 dias em comparagdo com 0s
grupos controle. Também houve reducdo nas medidas de cada uma das 3 zonas da
cortical(Glomerulosa, Fasciculada e Reticulada).

Segundo Torres (2008), camundongos tratados com dexametasona durante
14 dias apresentaram uma diminuigc&o lenta e sustentada do tamanho do cortex e do
nuamero de ceélulas que compdem o cortex da adrenal. Em estudos de Pauli et
al.(2005), a administracdo de glicocorticoides sintéticos em altas doses provoca
alteragcbes sobre o funcionamento do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal(HHA), com
consequente reducado na secrecao de cortisol pelas adrenais. Pode também suprimir
a secregao de ACTH.Neste mesmo trabalho Pauli et al., concluem que baixas
concentracoes de dexametasona promovem inimeras alteragcdes no metabolismo e
na funcionalidade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal(HHA), que, em longo prazo,
podem ser acentuadas.Em um outro trabalho, Pauli (2005) reforca que a
hipersecrecdo de cortisol ou a administragdo terapéutica em longo prazo dos
andélogos do cortisol para varias doencas resulta em uma série de efeitos adversos,

com atrofia funcional do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal(HHA).
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A avaliagdo do peso corpoéreo indicou redugao significativa entre os animais
tratados por 3 e 7 dias, com relagdo aos respectivos grupos controle.Diversos
autores tém demonstrado alteragées metabdlicas em modelos experimentais com
roedores in vivo por administracdo de glicocorticoide,com perda de massa muscular
associada a hipertrofia do figado. Caldefiechazet et al.(2001) também verificaram
reducdo do peso corporeo em ratos. Os efeitos dos glicocorticoides sobre o
metabolismo podem ser particularmente dependentes da dose e do tempo de
administracao. Os corticosteroides afetam o metabolismo de carboidratos, proteinas,
gorduras e purinas, além de influenciar no equilibrio hidroeletrolitico, segundo
Calvert e Cornelius(1990).De acordo com observacdes de Feldman e Nelson(1991),

os efeitos no metabolismo sdo geralmente de natureza catabdlica.
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6 CONCLUSOES

Rattus norvegicus submetidos ao tratamento com dexametasona por 3 e 7
dias apresentaram neutrofilia e linfocitopenia, reducdo da concentracdo sérica de
cortisol, atrofia das glandulas adrenais e redugcdo do peso corporal, sem alteracoes
na estrutura morfofuncional testicular e na concentracao sérica de testosterona total

e concentracao plasmatica de ACTH.
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