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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi verificar se a dexametasona provoca alteragdes em de-
terminadas fungbes sexuais de cdes. Para o estudo foram escolhidos 6 caes sem raga defi-
nida, da mesma idade e aproximadamente com o mesmo peso, que foram divididos em dois
grupos, controle e experimental. O experimento foi dividido em dois periodos, preliminar e
experimental, sendo cada um de 63 dias, o0 que corresponde ao tempo de uma espermato-
génese. Apos padronizagdo das caracteristicas sexuais estudadas no periodo preliminar
(n=6), os animais do grupo experimental (n=4) receberam trés dosifica¢des de dexametaso-
na sendo doses diarias de 0,5 mg/kg, 0,25 mg/kg e 0,125 mg/kg respectivamente, sendo
cada uma no decorrer de uma semana. Apés o término do experimento foram analisados e
comparados os dados obtidos no periodo preliminar e experimental, bem como as trés se-
manas de medicagdo com a dexametasona no grupo experimental. As investigacdes pro-
porcionaram os seguintes resultados: 1 - No comportamento sexual e desenvolvimento
morfologico dos 6rgdos genitais palpaveis néo houve diferencas entre os dois grupos.; 2 -
Né&o houve alteragdo no aspecto do sémen e vigor dos espermatozéides durante o periodo
experimental, 3 - O volume, a concentragdo espermatica e conseqlientemente o niumero de
espermatozoides por ejaculado diminuiu em todos os animais do grupo experimental em
relacdo ao periodo preliminar. Nas trés semanas de medicagdo com dexametasona esta
diminuigdo foi altamente significativa; 4 - Nao houve alteragédo no indice de patologia esper-
matica durante o periodo experimental no grupo medicado com dexametasona; 5 - Houve
acentuada redugd@o no nivel plasmatico de testosterona no grupo experimental durante a
medicagéo com dexametasona, quando comparado com o grupo controle.
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ABSTRACT

The effect of dexametasone treatment on sexual functions was studied in six mixed
breed dogs. The dogs were divided in two groups — Control and Experimental. The
experiment was divided into two periods; each one with 63 days, comprehending one
gametogenesis. After the standartization of the sexual characteristics studied in the
preliminar period (n=6), the experimental group (n=4) received daily injections of de-
xametasone during 21 days. The initial dose was 0,5 mg/kg folowed by 0,25 mg/kg
and 0.125 mg/kg each every 24h for 7 days. The main resuits of this study were: 1 -
Dexametasone treatment had no effect on libido and on morphology of the reproduc-
tive organs; 2 - There’s no effect on semen aspect and vigor during medication; 3 -
Treatment with dexametasone did not appear to influence the percentage of abnor-
mal spermatozoa present in the ejaculate; 4 - There was a significant reduction in the
volume, sperm concentration and in the total sperm output during medication; 5 -
There was a marked reduction in testosterone concentration in the experimental
group when compared with the control group.
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1 INTRODUGAO

Os glicocorticéides estdo entre os grupos de drogas usadas com maior
frequéncia na medicina veterinaria e sdo amplamente utilizados no tratamento de
diversas condi¢des clinicas, sendo comumente prescritos para o tratamento
sintomatico de ampla variedade de desordens inflamatérias, alérgicas e
imunomediadas.

Séo considerados os mais efetivos medicamentos antiinflamatérios e
antipruriginosos na clinica médica de pequenos animais. Apesar de benéficos para
essas condigdes, sdo as drogas com o maior potencial de efeitos colaterais
adversos.

As drogas glicocorticbides mais utilizadas sao: hidrocortisona (de agdo
rapida), a prednisona e prednisolona (de agao intermediaria) e a dexametasona e
betametasona
(de acgéo prolongada).

Em casos de urgéncia sdo utilizados os de agdo rdpida e em casos de
tratamentos longos os de agdo mais prolongada, sendo administrados em diferentes
doses para diferentes desordens.

~ Em geral, a dose imunossupressora é duas vezes a dose antiinflamatéria que
€ aproximadamente dez vezes maior que a dose fisioldgica.

Muito se sabe a respeito das agdes, indicagdes, efeitos colaterais e toxicidade
dos glicocorticdides, porém ha muito pouca informagdo sobre os seus efeitos na
reprodug&o canina, principalmente com relagdo aos machos.

O objetivo do trabalho foi o de avaliar o efeito da administragdo exdgena de
um glicocorticdide (dexametasona) sobre o comportamento sexual e caracteristicas

seminais no céo.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Caracteristicas dos Glicocorticides

De acordo com BARLOW e ROSENTHAL (1973) e WESTERHOF (1995), o
cortex adrenal ou porgdo externa da glandula adrenal é uma das estruturas
essenciais para a fungdo metabdlica normal do orgahismo.

A func@o vital do cortex adrenal vai depender de sua produgéo e secregdo
regulada de um grupo de hormoénios, todos de natureza esterdide. Foi demonstrado
que no cortex adrenal existem mais de cinqienta esterdides naturais, mas apenas
poucos tém efeitos biolégicos significativos (BARLOW e ROSENTHAL 1973,
FELDMAN e NELSON,1991).  De acordo com o efeito bioldgico predominante, os
esterdides adrenocorticais sdo classificados em mineralocorticoides e
glicocorticoides (BONNEAU, 1971; WISE, 1973; PARILLO, 1979, HAYNES e
MURAD, 1984). _

Estudos das propriedades quimicas dos esterdides adrenocorticais
demonstraram que a atividade antiinflamatéria tem grande correlagdo com sua
atividade glicocorticéide. Os efeitos colaterais indesejaveis (reteng¢ao sodica, edema)
sd0 associados com a atividade mineralocorticoide (ENOS, 1971; STREETEN,
1975 ; FELDMAN e NELSON,1991).

Numerosos hormonios glicocorticoides tém sido sintetizados com a inteng:éd
de aumentar a poténcia antiinflamatéria e reduzir a atividade mineralocorticoéide
(BREZNOCK, 1970; PARILLO, 1979, WESTERHOF e PELLICAN, 1995 ).

Segundo CALVERT e CORNELIUS (1990), a principal indicagao fisiolégica
para a administracdo de um corticosteréide exdégeno é o hipocorticismo. Porém,
essas drogas ndo sdo frequentemente utilizadas para esse propésito. E muito mais
comum o uso de corticoides para tratar problemas clinicos.

Embora essas drogas possam ser usadas para o tratamento de uma ampla
variedade de condicdes (QUADRO 1), elas sdo geralmente prescritas para
problemas inflamatérios agudos ou crénicos de severidade variada (STREETEN,
1975; FAUCI, 1976).
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Exceto em casos de insuficiéncia adrenal, a terapia com corticosterdides é
paliativa, em virtude de seus efeitos antiinflamatdrios.

Segundo CALVERT e CORNELIUS (1990), os beneficios da medicagao
corticoide devem ser comparados com os riscos de sua utilizagéo.

A dose de dexametasone €& geralmente alta nos processos agudos e mais
baixa nos tratamentos prolongados, onde a posologia deve ser reduzida até a
obtencdo da dose minima eficaz que alivia a condigdo. Toda redug&o na dosagem
deve ser gradual e acompanhada de uma avaliagéo cuidadosa do paciente. A
interrupgéo abrupta do tratamento pode resultar em um estado de hipocorticismo .

Quanto maior a dose e mais prolongada a terapia, maior a probabilidade de
uma supressao duradoura da hipofise e da adrenocortical (MULLER et.al., 1989;
KOOISTRA et.al., 1997).

A dexametasona €& a droga de primeira escolha para a indugdo de uma
terapia com corticdides. Alguns clinicos preferem iniciar a terapia com
dexametasona e depois substitui-la pela prednisona ou prednisolona quando a
doencga ja esteja em remissdo. A dexametasona € mais cara e mais provavel de
causar efeitos colaterais durante uma terapia prolongada(MULLER, 1989; REEDY,
1989).

2.2 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

2.2.1 Propriedades Antiinflamatérias

Os glicocorticoides sintéticos tém a capacidade de prevenir ou suprimir as
reagdes inflamatdrias. Eles inibem os fendmenos iniciais do processo inflamatério
como a formagéo de edema, deposi¢céo de fibrina, migragcao leucocitaria, dilatagao
capilar e atividade fagocitaria. Os glicocorticoides também limitam as manifesta¢des
tardias da inflamagdo como a proliferagdo fibrocapilar, acumulo de colageno e
cicatrizagcao (GILMAN, 1980; BEVIER,1990) .

Segundo PAPICH e DAVIS (1989), os corticéides inibem a inflamagao
independente do agente causador ser mecanico, quimico, infeccioso ou
imunomediado. Esta terapia € paliativa, onde a causa do transtorno permanece,



4

Glicocorticoides podem impedir os neutrofilos de se aderirem as células endoteliais
nas areas de inflamacdo. Além disso, impedem que os neutréfilos produzam uma enzima
que converte plasminogénio a plasmina, a qual facilita a migragdo leucocitarias para as
areas inflamadas (BLACKWELL, 1980; HIRATA, 1980).

Segundo JAIN (1996), os corticoides também podem inibir a liberagdo do acido
aracdonico dos fosfolipideos, diminuindo desta forma a formagdo de prostagiandinas,
leucotrienos e tromboxanas, todos componentes importantes do processo inflamatério .

SANTISTEBAN (1994) demonstrou em eqlinos que a administragdo de
dexametasona 48 hs, 24hs e imediatamente antes de um procedimento cirurgico reduz ou
elimina a reagdo inflamatéria normalmente observada no periodo pés-operatério.



QUADRO 1 - INDICAGOES PARA O USO DE GLICOCORTICOIDES EM CAES E

GATOS
Hipersensibilidade
Dermatite alérgica
CONDICOES ALERGICAS Complexo eosindfilico felino

Asma felina
Doenca parasitaria pulmonar
Granuloma eosindfilico pulmonar

Anemia hemolitica
Trombocitopenia

DOENCAS IMUNO-MEDIADAS | Lupos eritematoso sistémico
Artrite reumatdide
Dermatopatias

Miopatias

NEOPLASIA Linfomas

Mastocitomas

Hipoadrenocorticismo espontaneo
DESORDENS METABOLICAS | Hipoadrenocorticismo iatrogénico
Hipercalcemia

Hiperparatiroidismo

OUTRAS INDICACOES Inflamacdo do SNC
Edema cerebral

Choque endotéxico




2.2.2 Propriedades Imunossupressoras

Dependendo da dose, um glicocorticdide pode ter um efeito imunossupressor sobre
diferentes componentes da resposta imune, incluindo: linfopenia, eosinopenia redugdo da
atividade mitogénica e reducdo da agdo citotoxica (DOHERTY et.al., 1995, WESTERHOF
et.al., 1994).

De acordo com FELDMAN e NELSON (1991),quando doses altas sdo administradas,
a produgdo de anticorpos diminui, principalmente se for um glicocorticbide de agao
prolongada. ,

Nao ha evidéncias que baixas doses de glicocorticoides (0,5 mg/kg de prednisona)
interferem com a produgado de anticorpos (BARLOW e ROSENTHAL, 1973).

Segundo FEKETY (1992), os glicocorticdides modificam varios aspectos do sistema
imune, secundariamente a suas propriedades antinflamatérias. Eles alteram a fung¢édo dos
macréfagos, monocitos e neutrofilos, deprimindo a fagocitose, respostas quimiotaticas e o
ingresso dessas células até os sitios de inflamacao.

Segundo CLAMAN (1972), ndo ha indicios convincentes de que os glicocorticdides
tenham um efeito significante sobre o titulo dos anticorpos circulantes, seja IgE ou IgG. Do
mesmo modo, 0 metabolismo do complemento ndo sofre grandes alteragdes .

De acordo com NONNECKE etal. (1997), tratamento com dexametasona em
bovinos reduz em até 97% a secre¢do de interferon- gama e mais de 50% a secrec¢do de
imunoglobulinas M .

Apesar de que doses elevadas de glicocorticbides causaram um declinio nas
concentragoes plasmaticas de IgG em humanos voluntarios, estes individuos tiveram uma
produc¢ao de anticorpos normal em resposta a um estimulo antigénico (GATNAU, 1995).

Os glicocorticéides nao interferem com os processos normais na evolugdo da
imunidade mediada por células. Mas, impedem ou suprimem as respostas inflamatérias que
ocorrem como uma consequéncia das reagdes de hipersensibilidade (ZWAHLEN et. al. |
1994).

Glicocorticbides causam rapida lise das células linfoides em algumas cobaias de
laboratério (incluindo ratos, camundongos e coelhos), mas outras espécies animais
(humanos, cdes e gatos) séo um tanto resistentes a este tipo de lise (SARGISON, 1993).

Segundo STUCK (1989), apesar desta resisténcia geral, células da leucemia
linfoblastica aguda e linfomas podem ser lisados pelos glicocorticéides.

Em cédes e gatos, a linfopenia associada a corticoterapia ndo é resultado da lise de
linfécitos; ao contrario, ela resuita das alterages na distribui¢do e migragdo dos linfécitos. A
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populagdo de linfocitos consiste de um grupo circulante e um n&o circulante. No primeiro
grupo, as células se movem livremente entre os compartimentos extravasculares (medula
ossea, baco e linfonodos) e o intravascular; as células do grupo n&o circulante ficam
confinadas ao compartimento extravascular. Glicocorticbides induiem a redistribuicdo dos
linfocitos circulantes, fazendo com que fiquem confinados ao compartimento extravascular.

Os linfécitos T sdo mais afetadas que os linfécitos B porque 70% dos linfécitos
circulantes sdo células T (FEKETY, 1992).

Para observar os efeitos dos corticosteréides sobre a produgdo de anticorpos em
ratos, GITONGA e ORAGO (1994), administraram diferentes concentragdes de
dexametasona 24 hs antes de uma infegdo experimental induzida por Trypanosoma brucei.
Os ratos tratados apresentaram uma parasitemia elevada com auséncia de remiss&o,
sugerindo um comprometimento na imunidade humoral.

Segundo DOHERTY et.al. (1995), glicocorticoides também interferem na liberagao de
interleucina 1 pelos macréfagos, sendo que sua deficiéncia, impede a formagdo de
interleucina 2 a qual estimula a proliferagdo de células T.

2.3 EFEITOS COLATERAIS

Os efeitos adversos dos corticosterbides sdo inumeros e amplos (QUADRO 2).
Essas drogas afetam o metabolismo de carboidratos, proteinas, gorduras e purinas, além de
influenciar no equilibrio hidroeletrolitico (SCOTT, 1982; CALVERT e CORNELIUS, 1990).

De acordo com observagdes de FELDMAN e NELSON (1991), os efeitos no
metabolismo sdo geralmente de natureza catabdlica .

Os niveis plasmaticos de corticosterdides também influenciam os sistemas
cardiovascular e nervoso, rins, musculos esqueléticos e outros 6rgaos e tecidos.

A maioria dos caes que recebem medicagao glicocorticdide durante uma a duas
semanas exibem polidipsia, poliuria e polifagia. Estes s@o efeitos colaterais comuns
induzidos pelos esteréides que desaparecem quando a dosagem é reduzida ou suspensa
(CHASTAIN, 1979; KEMPPAINEN, 1982; WHITE, 1987).

Segundo WHITE (1987), uma unica dose de um glicocorticéide de agdo curta,
mesmo em alta dosagem, normalmente ndo provoca efeitos prejudiciais.

A incidéncia de efeitos colaterais adversos aumenta com a extensdo da terapia,
particularmente quando uma dose alta € administrada por um longo periodo
(KEMPPAINEN, 1982).



8

Segundo estudo de FENSTER (1973), uma exposigdo mais prolongada a terapia
com glicocorticéides pode provocar sinais clinicos crénicos como alopecia, infecgéo,
hepatomegalia e ma cicatrizagdo .

Glicocorticoides promovem doenga ulcerativa progressiva e hemorragia
gastrointestinal por aumento da secre¢do de acido e pepsina e retardo na cicatrizagdo. Esse
efeito pode ser agravado se o corticdide for associado a outra droga antiinflamatéria ndo
esterdide (BUTTERWORTH e WEAVER, 1992).

Juntamente com o surgimento dos sinais clinicos o6bvios, as alteragdes nas
contagens sangiiineas, perfis quimicos, urinalise e radiografia tambem refletem os efeitos
sistémicos do excesso cronico de glicocorticéides (BARR, 1971; KOOISTRA et.al., 1997).

ALLEN et.al. (1992) demonstraram que altas doses de dexametasona causam uma
diminui¢do nas concentragdes de P e K séricos e um aumento na glicemia .

A administragdo prolongada de altas doses de glicocorticbides causa uma
redistribuigdo da gordura corporal por mecanismos ainda desconhecidos. Segundo CORAH
et.al. (1995), em um estudo com bovinos, o cortisol atuou no tecido adiposo facilitando a
lipblise .

Horménios glicocorticoides estimulam a sintese de proteina em alguns tecidos tais
como o figado. Em outros, o efeito & catabdlico, como nos casos das células linféides e
fibroblastos. Essa agdo catabdlica dos glicocorticoides é refletida em atrofia dos tecidos
linfoides, redugdo da massa muscular, osteoporose, diminui¢do da atividade dos fibroblastos
e reducdo da espessura dérmica (DESLER et.al.., 1995).

KATOH e ENGLER (1996) demonstraram que os glicocorticdides também retardam e
interrompem o crescimento de varios tecidos. Eles inibem a divisdo celular ou a sintese de
DNA nos timécitos, fibroblastos e células da mucosa gastrica, epiderme, figado e pulmdes .

Segundo FELDMAN e NELSON (1985), as alteragées compativeis com a sindrome
de cushing iatrogénica podem comegar entre os 7 e 14 dias ap6s o inicio da corticoterapia .

Esta sindrome de cushing iatrogénica pode desenvolver-se com a terapia a base de
qualquer medicagao glicocorticbide, nas formas injetaveis, orais, tépicas e oftalmolégicas
(ARON et.al., 1981).

De acordo com GIL et.al. (1987), doses massivas de dexametasona administradas
via intra-articular causam alteragbes morfolégicas similares encontradas nos quadros de
miosite com hipertrofia e principalmente atrofia fibrilar. |

Doses excessivas de glicocorticéides levam a fraqueza muscular, responsavel pela
intolerancia a exercicios observada em pacientes com hiperadrenocorticismo
(STEISS et.al., 1989).
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No experimento de EZEH et al. (1992), utilizando-se varios esterdides
exégenos foi demonstrado uma diminuigdo da capacidade oifatoria nos caes
tratados.

Segundo GEOR et. al. (1995), tratamento oral, intravenoso ou intramuscular
com 0,2 mg de dexametasona /kg causou um decréscimo nas concentragbes de

osteocalcina sérica em cavalos.
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QUADRO 2 - EFEITOS ADVERSOS DOS HORMONIOS GLICOCORTICOIDES

Polifagia

EFEITOS NO SNC Alteragdo no comportamento (euforia,
agressividade, depress&o)

EFEITOS METABOLICOS Hiperglicemia

Hiperlipemia
Hepatopatia

Lipidose hepatica
Catabolismo proteico
Lipdlise

Reduc¢ao no crescimento

EFEITOS NO SISTEMA ENDOCRINO

Efeito diabetogénico

Decréscimo na sintese dos hormdnios da
tirdide

Aumento na sintese do paratorménio
Hiperadrenocorticismo iatrogénico
Anestro

Hipovitaminose

EFEITOS DERMATOLOGICOS

Alopecia

Atrofia dos folicolos pilosos
Calcinose cutanea

Atraso na cicatrizagdo das lesbes

EFEITOS GASTROINTESTINAIS

Ulceragéo gastrointestinal
Pancreatite

Perfuracdo do cdlon
Diarréia

Hematoquesia

EFEITOS MUSCULOESQUELETICOS

Miopatia esteréide

Osteoporose

Inibigdo dos fibrobastos

Decréscimo na absorcéo intestinal de Ca

EFEITOS IMUNOLOGICOS

Decréscimo no numero de células de
defesa
Decréscimo de atividade
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2.4 EFEITOS NA REPRODUCAO

2.4.1 Efeitos na Reproducéo das Fémeas

As dose elevadas de glicocorticdides usadas para tratar transtornos imunomediados,
problemas alérgicos agudos e outras afec¢bes importantes podem levar ao aborto. Da
mesma maneira que outros efeitos colaterais induzidos pelos esterbides, a variagdo
individual na resposta clinica em cdes € extrema (AUSTAD e LUNDE,1976).

VIGHIO e LIPTRAP (1990) demonstraram que altas doses de glicocorticoides
administradas na metade do ciclo estral de vacas pode adiar o inicio do préximo estro. Este
atraso parece ser atribuido a uma atividade luteal prolongada.

Em um trabalho feito com o objetivo de se avaliar os efeitos da indugédo de parto com
dexametasona em vacas, MALMA (1993) observou um aumento na incidéncia de retengdo
de placenta, mortalidade materna, nascimento de bezerros mortos ou extremamente fracos.

Vacas tratadas com uma dose unica de 20 mg de dexametasona apods 265 dias de
gestacdo apresentaram o parto entre 36-47 hs apoés a inje¢do. A incidéncia de retengdo
placentaria foi de 40 % e nao foram observados efeitos adversos quanto a viabilidade dos
bezerros, produgio leiteira, fertilidade ou involugéo uterina (MEDINA e ULBERICH, 1997).

PETERS e POODE (1994) verificaram alta incidéncia de retengdo de placenta em
ovelhas submetidas a indugdo do parto por administracdo de dexametasona.

BROWNING et. al. (1990) relataram que vacas tratadas com dexametasona com a
finalidade de promover indugao de parto prematuro podem vir a apresentar uma sindrome
associada com infegcéo por gram- negativos.

A inducgdo de parto em ovelhas utilizando a dexametasona nao apresentou efeitos
colaterais adversos, mostrando ser bastante segura tanto para a ovelha quanto para os
cordeiros (PETERS e POODE, 1992).

A dexametasona parece nao ter nenhum efeito terapéutico benéfico na redugdo da
inflamag&o associada com endometrite em éguas (MC DONNELL e WATSON, 1993).

Em um trabalho com indug&o de parto em alpacas, BRAVO et. al. (1996) observaram
gue a dose 0,5 mg |.M de dexametasona causou morte fetal 10 dias antes do parto.

Cadelas gestantes que superam os vinte dias de prenhez podem sofrer um aborto
entre dois a cinco dias apds o inicio da medicagio glicocorticéide (MANDELL, 1976).

Ha estudos que demonstram que 10 dias de tratamento com dexametasona na dose
de 5 mg duas vezes ao dia ocasiona morte intra-uterina e reabsor¢do fetal quando feita até
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os 30 dias de gestag@o e promove aborto se a administragdo € iniciada apartir do 35 dias
(FELDMAN; 1991; JOCHLE, 1975).

Em caes beagles, uma dose aproximada de 0,5 mg/kg duas vezes ao dia de
dexametasona durante 10 dias interrompeu a gestagéo (SHILLE, 1985).

Em cées da raga retriever do labrador a dose foi de 0,15/kg |.M por dia durante 10
dias para interromper a gestacéo (AUSTAD e LUND, 1976).

Segundo ZONE et.al.. (1895), a administragdo oral de dexametasona também pode
ser um tratamento eficiente para o término de uma gestagao indesejavel na cadela. A droga
deve ser administrada por 7 a 10 dias em cadelas entre 28 e 51 dias de gestagdo em doses
decrescentes a partir de 0.2 mg/kg .

Supde-se que os glicocorticoides exercem uma férte atividade feedback negativo
sobre a secregdo de ACTH e gonadotrofinas hipofisarias, levando a uma incapacidade de
manter a prenhez (FELDMAN e NELSON, 1991). '

Uma cadela que recebe corticoterapia , em geral, ndo vai apresentar ciclos estrais a
ndo ser que a dosagem seja mantida em um minimo (JOHNSTON et.al.., 1991).

A afirmacgao de HOLST (1975), que ndo se conhece a dose especifica capaz de inibir
o ciclo estral na cadela, continua valida.

2.4 2 Efeitos na Reproducao dos Machos

Os trabalhos de FELDMAN e NELSON, (1991); TAKEISHI e MIANI (1976) revelam
que a medicagdo com corticdides no cdo leva a oligospermia pela supressdo do FSH e LH,
efeito este que é reversivel logo ap6s a interrup¢do da medicagéo.

Como resultado da supressdo da secre¢do de gonadotrofinas, ocorre um declinio na
testosteronemia e nos niveis de FSH plasmatico, com consequente atrofia testicular,
auséncia de libido, oligospermia e infertilidade (JAMES et.al.. 1979; TAHA et. .al., 1981).

Foi demonstrado em um estudo, que a testosteronemia matinal média determinada
em 11 cées normais foi de 4,7 mg/ml enquanto que em 12 cdes com hiperadrenocorticismo,
a testosteronemia média foi de 1,2 mg/m (FELDMAN e TIRREL, 1982).

O efeito supressor do cortisol pode ocorrer com uma administragdo prolongada de
glicocorticdides exégeno ou por um estado de hiperadrenocorticismo espontaneo
(JONES e BOYNS, 1974; LARSEN, 1981).

TAHA et. al. (1981) mostraram que injecSes de betametasona na dose de 2 mg
aplicadas 2 vezes por semana em dois machos beagles causaram aiteragdes nas
caracteristicas seminais logo nos primeiro dias de tratamento. Houve redugéo no volume do
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ejaculado, na concentragdo espermatica e nos niveis de testosterona plasmatica. N&o
houve alteragdo significante na motilidade espermatica e em um dos animais houve
aumento no nimero de espermatozoéides anormais.

BOLY et. al. (1994) observaram que a administragdo de 20 mg de IM dexametasona
diminuiu drasticamente as concentragdes de testosterona e LH.

TOHEI et. .al. (1997) demonstraram que ratos machos tratados com dexametasona
apresentaram um declinio nos niveis plasmaticos de testosterona e inibina, mas o mesmo
nao ocorreu com os niveis de LH e FSH.

QUADRO 3 - CONTRAINDICAGOES PARA A ADMINISTRAGAO DE CORTICOIDES EM

CAES E GATOS
'ENFERMIDADE POSSIVEIS EFEITOS

DOENCAS INFECCIOSAS | Exarcebar as consequiencias da infeccio

COLITE ULCERATIVA | Atraso na cicatrizacio

PANCREATITE | Iniciar ou exarcebar a enfermidade

DERMODICOSE | Inibir a resposta imune

AMILOIDOSE | Exarcebar a enfermidade

INSUFICIENCIA RENAL | Aumentar o catabolismo protéico

ULCERAGCOES GASTROINTESTINAIS Exarcebar a enfermidade e atrasar a
cicatrizacdo

ULCERA CORNEAL Exarcebar a enfermidade e atrasar a
cicatrizacao
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3 MATERIAL E METODO

3.1 ANIMAIS E MANEJO

Foram utilizados no estudo, seis cdes SRD, de peso aproximado de 10kg e com
idade em tomo dos 2 anos, oriundos do canil da Prefeitura Municipal de Curitiba.

Todos os animais foram submetidos a avaliagdo clinica e androlégica, vacinados e
vermifugados anteriormente ao inicio do trabalho.

Durante o experimento, os animais foram mantidos em canis individuais e receberam
alimentagédo padronizada a base de ragdo comercial para cdes em manutengéo (Special
Croc, Royal Canin).

COMPOSICAO BASICA DA RACAO:

Farinha de carne, hidrolizado de carne de aves, cereais, gordura animal estabilizada,
gordura de frango, premix vitaminico-mineral.
o NIVEIS DE GARANTIA:

Umidade ( max ) : 10% - Proteina Bruta (min ) : 22 % -Extrato Etéreo (min ) : 8 % -
Matéria Fibrosa ( max ) : 4% - Caicio (max ) : 1,8 % - Fésforo (min ) : 0.9 %.

¢ EMRIQUECIMENTO POR KILOGRAMA DE PRODUTO:

VITAMINAS: A : 10000 Ul - D3 : 1000 Ul - E : 65 mg - B1: 3,91 mg - K3: 0.17mg - B12 : 40 |
mcg - PP. 8 mg - H: 0,18 mg - Ac. Félico: 0,46 mg — Ac. Pantoténico: 13 mg - Colina: 483
mg.

MINERAIS: Sédio: 3,5 g — Cloro : 4,5 g — Potassio : 7 g — Magnésio : 50 mg — Ferro: 130 mg
— Cobre : 20 mg — Zinco: 120 mg — Selénio : 0,25 mg - lodo: 2,4 mg.

3.2 PLANO EXPERIMENTAL

O experimento foi conduzido durante os meses de junho a outubro de 1998 durante
18 semanas, tempo correspondente a duas espermatogéneses (8-9 semanas) e dividido em
dois periodos, preliminar e experimental (QUADRO 4).
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3.2.1 Fase Preliminar

Nesta fase, foi colhido um ejaculado de cada cdo duas vezes por semana, por um
periodo de 63 dias, com o objetivo de avaliar o seu perfil seminal durante uma
espermatogénese. Também foram realizadas colheitas de amostras de sangue da veia
cefalica dos animais para dosagem de testosterona sanguinea.

Este periodo serviu para a padronizagdo das médias para os parametros estudados.

3.2.2 Fase Experimental

Nesta fase, foi colhido um ejaculado de cada cdo duas vezes por semana durante 63
dias.

Os animais foram divididos em 2 grupos, sendo um grupo controle, composto por 2
animais e um grupo experimental, composto por 4 animais 'conforme plano experimental em
anexo .

Os 4 caes do grupo experimental receberam diariamente (mesmo horario) aplica¢des
de Dexametasona * |.M durante 3 semanas conforme segue abaixo:

Semana 1: 0,5 mg/ kg
Semana 2 : 0,25 mg/ kg
Semana 3 : 0,125 mg/kg

Os 2 cées do grupo controle receberam injegdes de solugao fisiolégica em volume
equivalente ao aplicado no grupo experimental.

Foram feitas dosagens semanais de testosterona sangliinea nos animais durante as
fases preliminar e experimental.

3.3 EXAMES REPRODUTIVOS
3.3.1 Exame Morfolégico dos Orgdos Genitais Palpaveis

Durante o experimento, foram realizados exames fisicos semanais do aparelho
genital masculino em todos os cdes. Os o6rgdos foram explorados sistematica e
sucessivamente, através da palpagdo manual e inspecgéo direta.

" Azium ( Shering Plough)
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3.3.2 Comportamento Sexual

Os animais foram avaliados quanto ao comportamento sexual através da
classificagdo da libido (TAHA et al, 1981) com escore que varia de 1 - 4, com este
representando o valor maximo da libido.

3.3.3 Colheita do Sémen

O sémen foi colhido por manipulagdo manual, utilizando-se um funil de vidro
acoplado em um tubo de ensaio de vidro graduado.

Foram colhidas juntas a primeira e a segunda fragcdo do ejaculado de cada cdo e
colocado em banho maria a 29 graus.

3.3.3.1 Avaliagédo do Sémen

As amostras de sémen foram avaliadas imediatamente apés as colheitas.

3.3.3.2 Parametros Seminais Avaliados

As caracteristicas avaliadas foram: volume, aspecto, motilidade individual, vigor,
concentragdo, numero total de espermatozéides e morfologia espermatica.

3.3.3.3 Volume do Ejaculado

O volume foi avaliado através da verificagdo do tubo de ensaio coletor graduado de 0
a 10 ml.

3.3.3.4 Aspecto e coloragao

O aspecto e coloragdo do sémen foram classificados de acordo com FELDMAN e
NELSON (1991), conforme segue: O sémen canino é de coloragdo esbranqui¢ada, cuja
opacidade depende da concentragdo de espermatozodides. O aspecto varia de aquoso
(primeira e terceira fragoes) a leitoso (segunda fragio).
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3.3.3.5 Motilidade Individual

A avaliagdo da motilidade dos espermatozoéides foi subjetiva, em gota pendente entre
lamina e laminula previamente aquecidas a 38°C, observada no microscépio com aumento
de 400 vezes.

3.3.3.6 Vigor

O vigor foi avaliado concomitantemente com a motilidade individual da célula
espermatica sendo classificado de 0 a 3 conforme segue:
0 = auséncia de motilidade
1 = pouca for¢ca de deslocamento
2 = for¢a de deslocamento moderada
3 = forga de deslocamento répida

3.3.3.7 Concentracdo Espermatica

A concentragdo espermatica foi realizada em camara de Neubauer, com o sémen
diluido em formol salina, na proporgao de 1: 200.

3.3.3.8 Numero Total de Espermatozdides

Foi calculado através da muitiplicagéo do valor do volume do ejacuiado pelo numero
de espermatozdides por ml, expresso em unidade de milhdes de espermatozoides.

3.3.3.9 Morfologia Espermatica

A morfologia dos espermatozdides foi realizada em esfregago celular e técnica de
coloragdo conforme CEROVSKY (1976) e avaliada de acordo com a classificagdo de
KRAUSE (1966).



As anormalidades foram classificadas da seguinte maneira :
1. Alteragdes do capuchdo cefalico:
01- Desprendido
02- Em desprendimento
03- Deformado
04- Diagonal
05- Muito pequeno
06- Rugoso

2. Alteragdes da cabeca:

07- Forma piriforme
08- Forma de langa
08- Forma de espatula
10- Redonda

11- Raquitica

12- Estreita

13- Ana

14- Muito grande

15- Deformada

3. Alteragoes do colo e base da cabega:

16- Ruptura do colo

17- Insercdo da cauda paraxial
18- Insergao da cauda retroaxial
19- Gota plasmatica

4. Alteragdo da pega intermediaria :

20- Quebrada
21-Dupla

22- Fibrilar

23- Axial

24- Deformada

25- Gota plasmatica



5. Alteragao da pega principal e terminal :

26- Gota plasmatica

27- Gota plasmatica e clave de sol
28- Clave de sol

29- Enrolada

30- Enrolada na cabeca

31- Quebrada

32- Rudimentar

6. Formas teratogénicas :

33- Cabega dupla e uma cauda
34- Uma cabega e dupla cauda
35- Duas cabegas e duas caudas
36- Duas cabegas e trés caudas
37- Uma cabega e quatro caudas
38- Duas cabecas e quatro caudas
39- Outras malformagdes

3.4. ANALISE DE TESTOSTERONA
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Foram enviadas amostras de soro dos animais ao laboratério para o exame de

testosterona sanglinea sendo utilizada a técnica de radiocimunoensaio.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Foram calculadas e comparadas as médias aritméticas (X) e Desvio Padrdao (DP) através

do teste “ t “de Student entre os dois grupos.



QUADRO 4 - PLANO DE TRABALHO
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PERIODO PRELIMINAR (63 DIAS)

PERIODO EXPERIMENTAL (63 DIAS)

6 CAES

EXAMES SEMANAIS

Morfologia dos 6rgdos genitais
Comportamento sexual

Biolégico do sémen

COLHEITA DE SANGUE
Dosagem de Testorona

GRUPO DE CONTROLE -2 CAES
EXAMES SEMANAIS

Morfologia dos érgaos genitais

Comportamento sexual
Biologico do sémen

COLHEITA DE SANGUE

Dosagem de Testorona

GRUPO EXPERIMENTAL - 4 CAES

Medicacao - 21 dias com dexametasona

Morfologia dos 6rgaos genitais
Comportamento sexual
Biolégico do sémen

COLHEITA DE SANGUE

Dosagem de Testorona
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4. RESULTADOS

Todos os caes submetidos ao tratamento com dexametasona apresentaram alguns
sinais clinicos observados nos quadros de hiperadrenocorticismo como polidipsia, poliuria e
polifagia ( FELDMAN e NELSON, 1991). Esses efeitos desapareceram quando o tratamento
foi descontinuado. Também foi observada uma gastroenterite em trés animais do grupo
experimental. Esse efeito gastrointestinal ocorre porque os glicocorticdides alteram os
mecanismos de defesa da mucosa e por isso representam um risco para ulceragdo e
perfuragdo gastrica (TODD, 1998).

Reagdes de pele ou desconforto muscular ndo foram percebidos apds a aplicagédo
das injegdes.

Embora os animais estudados eram uniformes na idade e peso, foram observadas
variagdes individuais em todos os parametros estudados.

4.1 EXAME MORFOLOGICO DOS ORGAOS GENITAIS

N&o houve alteragdo na morfologia dos 6rgaos genitais dos caes nos dois periodos
do experimento.

4.2 COMPORTAMENTO SEXUAL

Nao houve alteragdo no comportamento sexual dos animais, sendo que o escore de
libido permaneceu em 3, segundo a classificagdo de TAHA et. al. (1981) para todos os
animais, nos 2 periodos.

4.3 CARACTERISTICAS SEMINAIS

4.3.1 Volume

Os resultados médios obtidos para o volume do ejaculado dos grupos controle e
experimental, nos dois periodos estdo demonstrados na TABELA 1. A comparag&o entre os
valores médios obtidos para os 2 grupos demonstrou que estes s&o estatisticamente
diferentes entre si ao nivel de significancia p > 0,05, entretanto os resultados do periodo
experimental ndo diferem significativamente com os do periodo preliminar.
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No GRAFICO 1, podemos observar que durante o periodo de trés semanas em que
foi aplicada a dexametasona nos animais do grupo experimental houve uma diminuigdo do
volume do ejaculado. A avaliagdo estatistica do volume no periodo experimental
correspondente ao tempo em que os animais foram medicados demonstra diferenca
altamente significativa (p<0.001) quando comparado com as trés ultimas semanas do
periodo preliminar (TABELA 8).

4.3.2 Aspecto

Durante o experimento ndo houve alteragdo no aspecto do ejaculado nos dois
grupos.

4.3.3 Motilidade Individual

Os valores medios para a motilidade encontrados durante os periodos preliminar e
experimental para os 2 grupos estdo apresentados na TABELA 2. Observou-se que ao nivel
de significancia p> 0,05, as médias dos grupos controle e experimental ndo diferem
significativamente.

No GRAFICO 2 estdo apresentadas as comparagdes da motilidade entre os 2 grupos
nos dois periodos, onde é observada uma queda na motilidade espermatica individual do
grupo experimental durante o tratamento com o glicocorticdide, principaimente na primeira
semana com a aplicagdo na dose de 0.5mg/kg. Com a diminui¢do da dosagem para
0,25mg/kg e 0,125mg/kg, a motilidade dos espermatozdides se normalizou, voltando aos
valores apresentados antes do tratamento.

Houve diferenca estatistica altamente significativa (p<0.001) entre os 2 grupos
durante as trés semanas de medicagdo (TABELA 7) e entre o periodo em que os animais do
grupo experimental foram submetidos ao tratamento e as trés ultimas semanas do periodo
Preliminar (TABELA 8).

4.3.4 Vigor

A média para o vigor foi 3,00 para todos os grupos, durante todo o experimento.
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4.3.5 Concentragao espermatica

A TABELA 3 contém os resultados médios obtidos para a concentragdo espermatica
nos 2 periodos. Durante o periodo de tratamento houve diminuigdo na concentragdo
espermatica (GRAFICO 3). Houve diferen;a estatistica altamente significativa (p<0,001)
entre os dois grupos durante as trés semanas em que os animais do grupo experimental
foram submetidos ao tratamento com a dexametasona (TABELA 7) bem como houve
diferenga altamente significativa entre estas trés semanas de medicagdo do periodo
experimental e as semanas do periodo preliminar (TABELA 8).

4.3.6 Numero Total de espermatozoides no ejaculado

Os valores médios obtidos para numero total de espermatozéides durante os dois
periodos estdo apresentados na TABELA 4. Foi observado uma diminuigdo no numero total
de espermatozéides dos animais do grupo experimental durante o tratamento com o
corticdide (GRAFICO 4). Diferenga altamente significativa (p<0,001) foi observada entre os
dois grupos durante as semanas em que 0s cdes do grupo experimental receberam as
aplicagbes de dexametasona (TABELA 7). Da mesma forma, foi constatada diferenca
altamente significativa nos valores médios obtidos entre as trés semanas de tratamento e as
semanas do periodo preliminar (TABELA 8).

4.3.7 Morfologia Espermatica

Nas TABELA 5 podemos observar os valores semanais obtidos para os defeitos
espermaticos totais nos dois grupos durante as duas fases do experimento. Nao se
constatou diferen¢a significativa nos valores médios obtidos entre o grupo Experimental e o
Controle. Entretanto no GRAFICO 12 observamos variagées individuais nos animais dos 2
grupos no decorrer do experimento.

4.4 TESTOSTERONA SANGUINEA

Os valores médios em mg/dl obtidos para dosagem de testosterona estéo expressos
na TABELA 6.
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O GRAFICO 6 apresenta a comparagdo entre os resultados dos 2 grupos nos 2
periodos. Foi observada uma queda altamente significativa (p<0,001) nos valores médios
para a dosagem de testosterona sangliinea apés a administracdo da dexametasona, com
retomo gradativo aos valores originais até o final do periodo Experimental.

A TABELA 6 contém os valores semanais obtidos para testosterona sanglinea
durante os dois periodos para os dois grupos. No grupo controle os valores obtidos
permaneceram constantes durante todas as semanas do periodo experimental e no grupo
experimental observou-se uma redugdo acentuada na dosagem de testosterona que na
avaliagao estatistica foi de alta significancia.

O GRAFICO 6 mostra que todos os animais do Grupo experimental apresentaram
queda nos valores da testosterona sanglinea ap6s administragido de dexametasona.



TABELA 1 - VARIAGAO SEMANAL DO VOLUME DO EJACULADO
DURANTE OS PERIODOS PRELIMINAR EXPERIMENTAL

PERIODO PRELIMINAR

Grupo Controle Grupo Experimental

Semana (ml) (ml)

(média + Desvio Padrao) | (média + Desvio Padrao)
1 2,35+ 0,91 1,30 + 0,42
2 2,60+0,77 1,33 + 0,68
3 2,80+1,83 1,52 + 0,26
4 2,67 +1,66 1,35+ 0,37
5 2,60+0,42 1,70+ 0,42
6 3,25+£1,06 1,33+ 0,68
7 2,70+ 1,98 1,40 + 1,11
8 2,75+1,76 1,72 + 0,99
9 2,05+1,34 1,67 +£0,99

PERIODO EXPERIMENTAL
Grupo Controle Grupo Experimental

Semana (ml) (ml)

(média + Desvio Padrao) |(média + Desvio Padrao)
1 245+169 * 1,11+ 0,45
2 332+102 * 1,17 £ 0,92
3 3,37+095 ** 1,18 + 0,81
4 3,30+0,70 1,17 £1,10
5 3,20+1,13 1,10 + 0,89
6 3,30+0,70 1,47 + 0,91
7 3,00+ 1,55 1,20 + 0,46
8 3,60+0,70 1,60 + 1,00
9 3,35+£0,63 1,62 +£ 0,92
NOTA: * Grupo de animais que recebeu 0,5 mg/kg de Dexametasona.

** Grupo de animais que recebeu 0,25 mg/kg de Dexametasona.
*** Grupo de animais que recebeu 0,125 mg/kg de Dexametasona.
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TABELA 2 - VARIAGAO SEMANAL DA MOTILIDADE ESPERMATICA

DURANTE OS PERIODOS PRELIMINAR E EXPERIMENTAL

PERIODO PRELIMINAR

Grupo Controle

Grupo Experimental

Semana (média + Desvio Padrao) | (média + Desvio Padréao)
1 85,0 +£7,07 82,5+ 5,00
2 85,0+ 7,07 82,5+ 5,00
3 80,0 + 14,1 82,5+ 5,00
4 80,0 + 14,1 85,0+5,77
5 85,0+ 7,07 87,5+ 5,00
6 85,0+7,07 87,5+5,00
7 85,0+7,07 85,0+5,77
8 85,0 +7,07 87,5+ 5,00
9 85,0+ 7,07 87,5+ 5,00
PERIODO EXPERIMENTAL
Grupo Controle Grupo Experimental
Semana (média + Desvio Padrao) | (média + Desvio Padrao)
1 850+7,07 * 50,0 + 40,8
2 850+707 ™ 70,0+ 33,6
3 850+7,07 ** 80,0 + 14,1
4 90,0 + 0,00 87,5+ 5,00
5 90,0 +0,00 87,5+5,00
6 90,0 £ 0,00 87,5+ 5,00
7 90,0 £0,00 87,5+ 5,00
8 90,0 + 0,00 87,5+ 5,00
9 90,0 +0,00 87,5+5,00

NOTA: * Grupo de animais que recebeu 0,5 mg/kg de Dexametasona.
* Grupo de animais que recebeu 0,25 mg/kg de Dexametasona.

%

Grupo de animais que recebeu 0,125 mg/kg de Dexametasona.
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TABELA 3 - VARIAGAO SEMANAL DA CONCENTRAGAO ESPERMATICA
DURANTE OS PERIODOS PRELIMINAR E EXPERIMENTAL

PERIODO PRELIMINAR

Grupo Controle Grupo Experimental
Semana (x108/mm?®) (x109/mm?)
(média + Desvio Padrao) | (média + Desvio Padrao)
1 188,50 + 54,44 317,50 £ 129,45
2 169,50 + 111,01 388,25 + 170,30
3 242,50 + 31,82 296,50 + 115,63
4 168,50 + 33,23 345,50 +£ 101,27
5 208,00 + 106,06 297,25 + 67,48
6 152,50 + 40,30 347,50 + 101,53
7 199,00 + 22,62 416,75+ 111,78
8 194,00 + 12,72 260,25 + 60,25
9 284,50 + 31,82 306,75+ 59,33
PERIODO EXPERIMENTAL
Grupo Controle Grupo Experimental
Semana (x10%/mm?) (x10%/mm?®)
(média + Desvio Padrao) | (média + Desvio Padrao)
1 2320+2546 * 203,5 + 62,34
2 208,0+6364 ™ 165,0 + 12,78
3 202,5+79,90 *™ 173,5 + 49,03
4 211,0+£1259 3495 +204,8
5 165,0 £ 84,85 409,3 + 1556
6 196,0 +72,12 348,3 + 72,28
7 198,5 + 4,950 397,0 + 54,45
8 179,56 £ 62,93 305,0 + 85,48
9 207,5+24,75 348,8 + 46,08

NOTA:

* Grupo de animais que recebeu 0,5 mg/kg de Dexametasona.

** Grupo de animais que recebeu 0,25 mg/kg de Dexametasona.

*** Grupo de animais que recebeu 0,125 mg/kg de Dexametasona.



TABELA 4 - VARIAGAO SEMANAL DO NUMERO TOTAL DE ESPER-
MATOZOIDES DURANTE OS PERIODOS PRELIMINAR E
EXPERIMENTAL

PERIODO PRELIMINAR
Grupo Controle Grupo Experimental
Semana (x10%/mm?) (x10%/mm®)
(média + Desvio Padrao) | (média + Desvio Padrao)

1 495,5 + 432,04 438,3+ 176,35
2 483,5 + 419,31 462,3 + 231,19
3 649,5 + 357,09 456,3 + 210,39
4 479,5 + 365,57 471,3 £ 227,68
5 563,5 + 362,75 506,5 + 209,24
6 517,5 + 294,86 461,0 £ 247 49
7 514,5 + 333,05 4925 + 22024
8 543,0 + 383,25 440,5 + 223,50
9 561,5 + 316,08 476,7 + 181,84
PERIODO EXPERIMENTAL
Grupo Controle Grupo Experimental
Semana (x10%/mm®) (x10/mm?)
(média + Desvio Padrao) | (média + Desvio Padrao)
1 547,0+33093 * 216,75+ 74,29
2 722,0+42144 ** 121,50 + 29,58
3 641,0 +57417 ™ 177,25 + 61,16
4 741,0 + 564,27 324,75+ 1813
5 577,5 + 457 50 390,25 +235,0
6 673,5 + 376,89 485,75 + 2631
7 600,0 + 325,27 464,50 + 138,8
8 670,0 + 353,55 448,25 + 186,1
9 632,5 + 364,16 452,50 + 189,8
NOTA: * Grupo de animais que recebeu 0,5 mg/kg de Dexametasona.

** Grupo de animais que recebeu 0,25 mg/kg de Dexametasona.
*** Grupo de animais que recebeu 0,125 mg/kg de Dexametasona.



TABELA 5 - VARIAGAO SEMANAL DOS DEFEITOS ESPERMATI-
COS TOTAIS DURANTE OS PERIODOS PRELIMI-

NAR E EXPERIMENTAL

PERIODO PRELIMINAR

Grupo Controle

Grupo Experimental

Semana (%) (%)
(média + Desvio Padrao) | (média + Desvio Padrao)
1 11,00 + 1,41 11,50+ 1,29
2 11,50 £2,12 11,25+1,50
3 11,50 £2,12 11,25+£0,95
4 11,00 + 1,41 11,25+ 1,50
5 11,00 £ 1,41 11,50+ 1,29
6 11,50 +2,12 11,25+0,95
7 11,00 + 1,414 10,75 +1,50
8 11,00 £ 1,414 10,75 +1,50
9 11,00 + 1,414 10,75 +1,25

PERIODO EXPERIMENTAL
Grupo Controle Grupo Experimental

Semana (%) (%)
(média + Desvio Padrao) | (média + Desvio Padrao)
1 11,00+1,41 * 11,00 £ 1,83
2 11,00+1,41 * 11,25+£1,50
3 11,00+1,41 ™™ 11,25+ 1,50
4 11,00 1,41 11,00 +1,16
5 11,50 +2,12 11,00 +1,16
. 6 11,50 +2,12 11,00 +1,41
7 11,00 +1,41 10,75 +1,71
8 11,50 +2,12 11,25+ 1,50
9 11,50 £2,12 10,75+ 1,71

NOTA: * Grupo de animais que recebeu 0,5 mg/kg de Dexametasona.
** Grupo de animais que recebeu 0,25 mg/kg de Dexametasona.
*** Grupo de animais que recebeu 0,125 mg/kg de Dexametasona.
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TABELA 6 - VARIAGAO SEMANAL DA DOSAGEM DE TESTOSTERONA
DURANTE OS PERIODOS PRELIMINAR E EXPERIMENTAL

PERIODO PRELIMINAR

Grupo Controle Grupo Experimental
Semana (ng/dl) (ng/dl)
(média + Desvio Padrao) | (média + Desvio Padrao)

1 688,53 + 2,164 642,09 + 55,732
2 736,02 +48,11 602,49 + 172,49
3 691,04 £ 29,76 732,12 +70,773
4 617,50 + 38,89 654,63 + 148,48
5 617,52 + 109,6 673,57 £ 125,24
6 559,11 + 164,1 646,36 + 92,479
7 600,56 + 140,7 680,42 + 137,38
8 716,52 +113,8 674,22 + 162,68
9 674,57 £178,9 648,37 + 91,133

PERIODO EXPERIMENTAL

Grupo Controle Grupo Experimental

Semana (ng/dl) (ng/dl)
(média + Desvio (média + Desvio Padrao)
Padrao)

1 72960+ 12,16 * 278,69 +£ 1593
2 618,55 + 24,69 * 164,85 + 70,00
3 671,11 £43,99 o 183,00 + 72,90
4 626,38 + 13,61 377,07 £ 90,01
5 710,71 £+ 108,4 480,30 + 231,6
6 645,37 £+ 219,0 594,12 + 165,8
7 565,54 + 91,27 682,45 + 103,6
8 669,81 £ 37,92 700,16 + 118,7
9 610,20 + 28,00 711,36 £ 82,21

NOTA: *

Grupo de animais que recebeu 0,5 mg/kg de Dexametasona.

Grupo de animais que recebeu 0,25 mg/kg de Dexametasona.
* Grupo de animais que recebeu 0,125 mg/kg de Dexametasona.



TABELA 7 - MEDIA (x) E DESVIO PADRAO (DP) DOS VALORES ENCONTRADOS DURANTE AS TRES PRIMEIRAS SEMANAS

DO PERIODO EXPERIMENTAL PARA OS PARAMETROS TESTADOS, POR GRUPOS

PARAMETROS TESTADOS
Volume Motilidade Concentragdo | Numero Total de Defeitos Dosagem de -
GRUPO (ml) Espermatica Espermatica Espermatozoéides | Espermaticos Testosterona
(%) (x108/mm?®) (x10%/mm?) Totais (%) (ng/di)
X DP X DP X DP X DP X DP X DP
Experimental | 1,16 | +0,73 |66,67 | +2955 |180,67 |+41,38|171,83 [ +5501 [11,17| +1,61 | 208,81 |+100,73
Controle 305 | +1,23 | 850" | +7,071 (21417 | +56,33 636,67 |+442,18| 11,0 | +1,41 | 673,09 | +26,95

NOTA: O asterisco indica se houve diferenga estatistica entre as médias da mesma coluna, com o seguinte padréo significativo:
* P < 0,05 — Pouco significativo.
- P < 0,01 — Significativo.

*** P <0,001 > Altamente significativo.
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TABELA 8 - MEDIA (x) E DESVIO PADRAO (DP) DOS VALORES ENCONTRADOS NO GRUPO EXPERIMENTAL DURANTE AS

AS TRES ULTIMAS SEMANAS DO PERIODO PRELIMINAR E TRES PRIMEIRAS SEMANAS DO PERIODO
EXPERIMENTAL PARA OS PARAMETROS TESTADOS

PARAMETROS TESTADOS
PERIODO Volume Motilidade Concentragdo | Numero Total de Defeitos Dosagem de
(ml) Espermatica Espermatica | Espermatozéides | Espermaticos Testosterona
(%) (x10%/mm?®) (x10%/mm?) Totais (%) (ng/di)
X DP X DP X DP X DP X DP X DP
Preliminar 16"  +1,03 8667  +525 327,927 +7712 4699 +2085 10,75 +142 667,67 +13039
Experimental 1,15~  +0,72 6667 +2955 18067 +41,38 17183 +5501 11,17 +161 20881 +100,73

NOTA: O asterisco indica se houve diferenga estatistica entre as médias da mesma coluna, com o seguinte padrao significativo:
* P <0,05 — Pouco significativo.

** P < 0,01 — Significativo.
** P < 0,001 - Altamente significativo.
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TABELA 9 - MED[A (x) E DESVIO PADRAO (DP) DOS VALORES ENCONTRADOS DURANTE O PERIODO EXPERIMENTAL PARA 0OS
PARAMETROS TESTADOS, POR GRUPOS.

PARAMETROS TESTADOS
GRUPO
Volume Motilidade Concentragdo | Namero Total de Defeitos Dosagem de
(ml) Espermatica Espermatica |Espermatozéide | Espermaticos | Testosterona
(%) (x104/mm?®) s (x10%/mm®) Totais (%) (ng/di)
X DP X DP X DP X DP X DP X DP

EXPERIMENTAL 13 +0.21 805" +129 3000 +949 3424 +1384 11,0° +02 4635 +2214

CONTROLE 32 +033 883 25 3000 +191 6450 +642 11,2*® +03 6496° +514

NOTA: * Médias com letras iguais, na mesma coluna, nio diferem significativamente (p > 0,05).
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GRAFICO 1 - VARIAGOES SEMANAIS DO VOLUME DO
EJACULADO ENTRE OS GRUPOS
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GRAFICO 2 - VARIAGOES SEMANAIS DA MOTILIDADE
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Concentragédo (x105/mm?®)

N° Total de SPTZ (x10%/mm’)

GRAFICO 3 - VARIACOES SEMANAIS DA CONCENTRA-
CAO ESPERMATICA ENTRE OS GRUPOS
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GRAFICO 4 - VARIACOES SEMANAIS DO NUMERO TOTAL DE
ESPERMATOZOIDES ENTRE OS GRUPOS
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GRAFICO 5 - VARIACOES SEMANAIS DOS DEFEITOS ESPERMA-
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GRAFICO 6 - VARIAGOES SEMANAIS DA DOSAGEM DE

Testosterona (ng/dl )
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GRAFICO 7 - VALORES INDIVIDUAIS DO VOLUME EJA-
CULADO PARA O GRUPO EXPERIMENTAL
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GRAFICO 8 - VALORES INDIVIDUAIS DA MOTILIDADE ES-
PERMATICA PARA O GRUPO
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GRAFICO 9 - VALORES INDIVIDUAIS DA CONCENTRAGAQ

ESPERMATICA
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GRAFICO 10 - VALORES INDIVIDUAIS DO NUMERO TOTAL DE ES-
PERMATOZOIDES PARA O GRUPO EXPERIMENTAI
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GRAFICO 11 - VALORES INDIVIDUAIS DOS DEFEITOS ES-
PERMATICOS TOTAIS PARA O GRUPO
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GRAFICO 12 - VALORES INDIVIDUAIS DA DOSAGEM DE
TESTOSTERONA

Periodo Preliminar Periodo Experimental

Testosterona (ng/dl)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Semanas

Cdao A
———Cdo B
CaoC
—Cdo D




40

5 DISCUSSAO

Como ha poucos estudos relacionando o uso da dexametasona com as
caracteristicas reprodutivas de machos caninos ou nao, o presente experimento tem
carater inédito e os dados obtidos somente podem ser comparados com valores
meédios observados nos animais do grupo controle.

5.1 EXAME MORFOLOGICO DOS ORGAOS GENITAIS PALPAVEIS

Nao foram observadas alteragdes morfoldégicas nos o6rgaos genitais dos
animais submetidos ao experimento.

Os testiculos mantiveram-se normais, com tamanho, forma e consisténcia
constantes, segundo CHRISTIANSEN (1994) e HOLST (1995).

5.2 COMPORTAMENTO SEXUAL

A aplicagdo da droga e a manipulagdo dos animais ndo interferiu com o
comportamento sexual.

A testosterona cumpre uma importante fun¢gdo na manutengdo da libido e a
testosteronemia normal de um céo adulto pode variar de 200 — 700 ng/di
(RICE,1999).

Mesmo com a queda na dosagem de testosterona plasmatica nos animais do
Grupo Experimental a até niveis abaixo de 200 ng/d, os cdes mantiveram desejo
sexual pronunciado durante todo o experimento, refletindo um excelente
condicionamento a colheita de sémen manual.

5.3 CARACTERISTICAS SEMINAIS

5.3.1 Volume
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Embora foram observadas variagbes individuais no volume seminal entre os
caes, houve uma redugdo no volume total do ejaculado em todos os animais do
Grupo Experimental apés a administragdo da dexametasona ‘.

Segundo TAHA et. al.(1981), esta diminuigdo no volume ocorre porque 0s
corticosterdides provocam uma redugio na secregdo das gléandulas acessoérias, além
de alterarem a composi¢céo da secre¢ao prostatica e epididimal.

5.3.2 Aspecto e Cor

Para essas caracteristicas, os resultados encontrados foram fixos durante
todo o experimento e condizem com os trabalhos de CHRISTIANSEN ( 1994 )
FELDMAN e NELSON (1991) e MIALOT (1988).

5.3.3 Motilidade Individual e vigor

Apenas dois dos animais do grupo experimental apresentaram queda na
motilidade espermatica apds a aplicagdo da dexametasona, o que demonstra uma
variagdo na resposta individual de cada cdo. A queda na motilidade espermatica
desses animais foi acentuada durante a primeira semana de tratamento com a dose
~de 0.5mg/kg, na semana seguinte com a redugdo da dosagem pela metade, houve
uma rapida recuperagao aos valores originais.

De acordo com NOAKES (1981) pode ocorrer uma redugdo na motilidade
espermatica apés o uso de um glicocorticbide de agdo prolongada como a
dexametasona devido a uma alteragdo na composi¢éo quimica do sémen.

Os resultados das médias gerais de motilidade individual obtidos no
experimento enquadram-se na faixa de variagdo normal encontrada por JONES e
JOSHUA (1982) , FELDMAN e NELSON (1991); RICE (1999) .

Para o vigor, os valores obtidos foram maximos, segundo classificagéo de
TAHA et. al. (1995).
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5.3.4 Concentragdo e Numero Total de Espermatozéides

Como pudemos observar neste experimento, ocorre grande variagao individu-
al na concentragéo espermatica na espécie canina (JOHNSTON et. al.,1991; JONES
e JOSHUA,1982).

Os resultados das médias dos grupos, durante os 2 periodos estao dentro da
faixa de variagdo observada por FELDMAN & NELSON (1991).

Foram observadas quedas nos valores para concentragdo espermatica e
numero total de espermatozéides nos animais do grupo Experimental apds a admi-
nistragdo da droga, com retorno gradativo aos valores originais apos a suspenséo do
tratamento.

Esta reducdo na concentragéo espermatica e numero total de espermatozéi-
des observadas no experimento pode ser atribuida a uma agéo indireta da dexame-
tasona sobre a hipdfise ou pelo efeito direto da droga sobre o epididimo.

De acordo com FELDMAN e NELSON (1991), OLSON (1984) e PAPICH
(1998), os corticoides provocam a supressao da secre¢do de FSH e LH pela hipdfise
levando a um quadro de oligospermia, efeito o qual é reversivel apds a interrupgéo
da medicagao.

Segundo ALEN et. al. (1992) e TAHA et. al. (1981), a terapia com glicocorti-
coides sintéticos apresenta um répido efeito deletério na qualidade do sémen devido
a uma agdo sobre o epididimo. As drogas podem agir diretamente no epididimo al-
terando elementos do fluido seminal (agéo téxica) ou indiretamente pela interferéncia

com a producdo de testosterona, da qual a fase epididimal é dependente.
5.3.5 Morfologia Espermatica

Variagdes significativas nos indices de defeitos espermaticos totais n&o ocor-
reram quando compara-se os resultados médios encontrados nos grupos entre Peri-
odo Preliminar e Experimental.

Como nédo houve alteragdo na morfologia espermatica no final do periodo de
9 semanas, podemos concluir gue a droga ndo tem um efeito sobre a espermatogé-

nese .



43

Os valores médios obtidos para os dois grupos est&o dentro dos limites esta-
belecidos por MIALOT et. al., (1984).

5.3.6 Testosterona Sanglinea

Houve uma reduc¢do nos niveis de testosterona plasmatica em todos os caes
submetidos a administracdo de dexametasona. A testosterona foi o parametro no
qual foi necessério mais tempo para o retorno aos valores originais obtidos antes da
medicagao .

Este efeito demonstra evidéncia de um efeito feedback negativo da dexame-
tasona sobre a hipdfise anterior, causando uma supresséo na secregdo de LH. O
estimulo das células de leydig pelo LH em decréscimo faz com que secretem menos
testosterona ( WESTERHOF et. al., 1994 ).

WATANABE et. al. (1997) verificaram que a queda nos niveis de testosterona
seria devido a um efeito inibitdrio direto do corticdide sobre o tecido intersticial testi-
cular, através da redugéo do fluxo sanguineo do testiculo. Devido a isquemia diminui

a capacidade das células de Leydig de produzir testosterona .
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6 CONCLUSOES

Os resultados da avaliagdo do efeito da dexametasona sobre as

caracteristicas reprodutivas de caes permitem concluir que:

1. Houve diminuig&o do volume do ejaculado.

2. Houve diminuigdo da motilidade dos espermatozoides.

3. Houve diminuigdo da concentragédo e nimero total de espermatozéides no
ejaculado.

4. Houve diminui¢do do nivel plasmatico de testosterona.

5. Ndo houve alteragdo na morfologia dos érgdos genitais, no

comportamento sexual, vigor e morfologia espermatica.
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