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RESUMO - Desde que os efeitos benéficos da cortisona foram descobertos, os
esterdides adrenais e seus derivados sintéticos tém sido utilizados em larga escala e
muitas vezes de maneira exagerada. A sua grande utilizagdo se deve aos seus
efeitos antiinflamatdrios e imunossupressores, porém estes sdo acompanhados de
efeitos metabdlicos gerais, responsaveis pela maioria dos efeitos colaterais
observados no uso crbnico e/ou macico. Ja os efeitos destes medicamentos na
reproducdo animal sdo pouco conhecidos, principalmente no que diz respeito as
fungdes sexuais dos machos. Visto que este grupo de medicamentos é de grande
importancia no tratamento de diversas afecgdes, tendo seu uso bastante amplo,
torna-se necessaria a investigacdo de possiveis interferéncias que o uso destes
farmacos possa trazer a atividade de reprodutores. O objetivo deste estudo foi
avaliar os possiveis efeitos que este grupo de medicamentos tém sobre a funcgéo
sexual de touros. Para tanto foram avaliados 6 touros provenientes de uma central
de inseminagdo de Santa Catarina, divididos em dois grupos, sendo um

experimental e outro controle.

Palavras-chave: antiinflamatérios; esteréides; uso crénico; machos
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ABSTRACT - Since the benefits of cortisone were discovered, the adrenal steroids
and its synthetically derivable medicaments have been largely used, sometimes
abused. This great utility is linked to its anti-inflammatory and immunosuppressive
actions. Unfortunately, these good effects can’'t be separated from its collateral
effects, mainly when these drugs are used for long periods of time. But these effects
on animal reproduction aren’t largely known, mainly about the male reproductive
functions. As this group of medicaments is so important in the treatment of several
affections, it become necessary an investigation of possible interferences, that the
use of them can bring to the male reproduction. The aim of this study was to evaluate
the possible effects that these drugs may have to the bull’'s sexual function. To
achieve this objective six bulls from an insemination central in Santa Catarina state

were evaluated and divided into two groups, one experimental and other control.

Key words: anti-inflammatory; male; steroids
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INTRODUCAO

A dexametasona € um farmaco sintético inserido no grupo dos glicocorticoides.
Estes sdo horménios esterdides sintetizados a partir do colesterol na porg¢ao cortical
das glandulas adrenais, os corticosterdides ou corticoides. Estes hormbnios podem
ser classificados como mineralocorticoides, glicocorticéides e esterdides sexuais. Os
glicocorticéides sao amplamente utilizados na Medicina Veterinaria para o
tratamento dos sinais clinicos de desordens inflamatérias, alérgicas e
imunomediadas.

Estes farmacos possuem atividade antiinflamatoéria e imunossupressora, porém
nao é possivel a dissociagcdo destas duas caracteristicas dos efeitos metabdlicos
gerais, como a agao sobre o metabolismo de carboidratos e de proteinas, mesmo
em preparagdes sintéticas, porém nestas a atividade antiinflamatéria e
imunossupressora foi ampliada.

Os farmacos glicocorticoides mais utilizados sdo a hidrocortisona (de acgéo
rapida), a prednisona e a prednisolona (de agao intermediaria) e a dexametasona e
betametasona (de agao prolongada).

Em geral, a dose imunossupressora é duas vezes maior que a dose
antiinflamatadria, sendo esta dez vezes maior que a dose fisioldgica.

Os efeitos benéficos objetivados na terapia com glicocorticoides sao pronta e
seguramente atingidos. Por outro lado, sabe-se que seu uso continuo leva ao
aparecimento de inumeros efeitos indesejaveis. Dentre estes efeitos estdo a
interferéncia na vascularizagdo, secregdo gastrica e nos mecanismos de
reepitelizacdo da mucosa; inibicdo da sintese de material conjuntivo, com
consequente diminuicdo da espessura dérmica dificultando a cicatrizagao; atrofia e

fraqueza muscular, devido ao seu efeito proteolitico (SPINOSA et al., 1999).
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Muito se sabe a respeito das agoes, indicagdes, efeitos colaterais e toxicidade
dos glicocorticoides. Porém, ha pouca informagcdo sobre os seus efeitos na
reprodugao, principalmente com relagdo aos machos.

O objetivo deste trabalho € avaliar o efeito da administracdo de um
glicocorticéide (dexametasona) sobre o comportamento sexual e caracteristicas

seminais do touro.

OBJETIVO GERAL
Avaliar os efeitos da administragdo do glicocorticéide dexametasona sobre as

funcdes sexuais dos touros.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o efeito da dexametasona no comportamento sexual dos touros, no
desenvolvimento dos 6rgaos genitais palpaveis, no pH do sémen, vigor dos
espermatozoides, volume do ejaculado, concentragcdo espermatica, porcentagem de
espermatozdides anormais, na concentragdo plasmatica de testosterona e na

concentracao de frutose e acido citrico no plasma seminal.



CAPITULO 1
REVISAO DE LITERATURA: EFEITOS DA DEXAMETASONA NA CLIiNICA

MEDICA E REPRODUTIVA
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EFEITOS DA DEXAMETASONA NA CLINICA MEDICA E REPRODUTIVA

(dexamethasone effects on medical and reproductive clinics)

RESUMO - A dexametasona, glicocorticéide sintético, possui inumeras
atividades. Destacam-se entre elas sua acdo antiinflamatéria, sendo um potente
antiinflamatério esteroidal de longa agao. Possui também efeito imunossupressor, e
age na regulagdo de genes cancerigenos. Por todos estes efeitos benéficos tornou-
se um farmaco amplamente utilizado na clinica tanto de seres humanos quanto de
animais. Apesar de apresentar tantos beneficios, este glicocorticoide sintético causa
varios efeitos colaterais, principalmente quando usado por periodos prolongados.
Esta revisdo tem como objetivo abordar as caracteristicas da dexametasona, seus
efeitos benéficos e colaterais e outras atividades, como é o caso de sua atuagao na

consolidagdo da memoria e sua utilizagdo no diagndstico de certas afecgodes.

Palavras-chave: antiinflamatdério; glicocorticéide; reproducao

ABSTRACT - Dexamethasone, a synthetic glucocorticoid, has many functions.
One of the most important is the anti-inflammatory action. Dexamethasone is a
potent long action steroidal anti-inflammatory, and it also has function as an
immunosuppressant, it regulates cancer cells’ genes. Because these benefits,
dexamethasone has become a drug largely used in human and veterinary medicine.
However, dexamethasone has side-effects when used for long period of time. The
aim of this literature review is to dissert over dexamethasone drug characteristics,
contraindications and side-effects, and other functions such as memory consolidation

and in a diagnostic context.
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Key words: anti-inflammatory; glucocorticoid; reproduction

INTRODUCAO

Os corticosterdides ou corticoides sdao hormodnios esterdides sintetizados a
partir do colesterol na porgédo cortical das glandulas adrenais. Estes hormdnios
podem ser classificados como mineralocorticéides, glicocorticoides e esterdides
sexuais (SPINOSA et al., 1999).

Os glicocorticoides possuem atividade antiinflamatéria e imunossupressora,
porém nado é possivel a dissociacdo destas duas caracteristicas dos efeitos
metabdlicos gerais, como a agdo sobre o metabolismo de carboidratos e de
proteinas, mesmo em preparagdes sintéticas, muito embora nestas a atividade
antiinflamatoéria e imunossupressora tenha sido ampliada. Ainda assim, estes
farmacos estdo entre os grupos de medicamentos usados com maior frequéncia na
Medicina Veterinaria e sdo amplamente utilizados no tratamento de diversas
condicbdes clinicas, sendo comumente prescritos para o tratamento dos sinais
clinicos de ampla variedade de desordens inflamatérias, alérgicas e imunomediadas
(SPINOSA et al., 1999).

Os efeitos benéficos objetivados na terapia com glicocorticoides sao pronta e
seguramente atingidos. Por outro lado, sabe-se que seu uso continuo leva ao
aparecimento de inumeros efeitos indesejaveis. Dentre estes efeitos estdo a
interferéncia na vascularizagdo, na secregdo gastrica e nos mecanismos de
reepitelizacdo da mucosa; inibicdo da sintese de material conjuntivo, com
consequente diminuicdo da espessura dérmica dificultando a cicatrizagao; atrofia e

fraqueza muscular, devido ao seu efeito proteolitico (SPINOSA et al., 1999).
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Em individuos normais o produto fisiolégico do estresse, os corticosterdides
(cortisol em humanos e corticosterona em ratos), normalizam a atividade axial por
meio de feedback negativo em multiplos locais, incluindo o hipotalamo, gléndula
pituitaria e cértex adrenal. A inibicdo desta acéo resulta em secregcao enddgena e
niveis anormais de glucocorticoéides, o que € correlacionado com varias doengas
como hipertensao, inflamagao, obesidade, doengas cardiacas e diabetes (BAID e
NIEMAN, 2004; WITHWORTH et al., 2005; PASQUALI et al., 2006; TOMLINSON e
STEWART, 2007; TAIT et al., 2008).

Recentemente, a combinagdo de CRH (hormoénio liberador de corticotropina) e
dexametasona, provou ser 90% eficiente para diagnosticar individuos imuno-
suprimidos (VARGHESE e BROWN, 2001).

Os corticosteréides também sao amplamente utilizados na Medicina em seres
humanos, e sio utilizados em aplicagdes pré-natais com a finalidade de promover a
maturagdo pulmonar fetal em gestantes com inicio de trabalho de parto prematuro.
Esta aplicacdo também tem como beneficios a reducdo da ocorréncia em
prematuros da sindrome do desconforto respiratério, da hemorragia peri e
intraventricular e da mortalidade neonatal (MENEGUEL et al., 2002).

A presente revisdo tem como objetivo reunir informagdes sobre o
glicocorticoide sintético dexametasona, medicamento amplamente utilizado tanto na
clinica de seres humanos como na medicina veterinaria, abordando todos os seus
efeitos benéficos, importantes no tratamento de diversas afecgbes, seus efeitos
colaterais, e outras aplicacbes deste farmaco, enfocando suas ag¢des na area

reprodutiva.
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CARACTERISTICAS DOS GLICOCORTICOIDES

A funcéo vital do cortex adrenal depende de sua produgéo e secregao regulada
de um grupo de hormdnios, todos de natureza esteréide. Demonstrou-se que no
cértex adrenal existem mais de cinquenta esterdides naturais, mas que apenas
poucos tém efeitos bioldgicos significativos. De acordo com o efeito bioldgico
predominante, os esterbides adrenocorticais sao  classificados em
mineralocorticdides e glicocorticoides. Estudos das propriedades quimicas dos
esteroides adrenocorticais demonstraram que a atividade antiinflamatéria tem
grande correlagdo com sua atividade glicocorticdide. Os efeitos colaterais
indesejaveis em caes e gatos (retengcado sédica, edema) sdo associados com a
atividade mineralocorticoide (FELDMAN e NELSON, 1991).

Numerosos horménios glicocorticéides tém sido sintetizados com a intengao de
aumentar a poténcia antiinflamatéria e reduzir a atividade mineralocorticéide
(WESTERHOF e PELLICAN, 1995).

A dexametasona, glicocorticéide sintético, € o farmaco de primeira escolha
para a indugcdo de uma terapia com corticéides. Alguns clinicos preferem iniciar a
terapia com dexametasona e depois substitui-la pela prednisona ou prednisolona
quando a doenca estiver em remissao. A dexametasona tem custo mais elevado e é
o farmaco deste grupo com maior potencial de causar efeitos colaterais durante uma
terapia prolongada em caes e gatos (MULLER, 1989).

Os dlicocorticdides atuam na consolidagdo da memoria, o que facilita a
memorizacao de situacdes estressantes. Nesse sentido demontrou-se que o
tratamento prolongado com dexametasona promoveu uma fixagdo de memdria clara

em pacientes com desordem de estresse pos-traumatico (ROHLEDER et al., 2009).



19

Além de todas estas atividades, este glicocorticéide também possui agao
inibitéria sobre a secreg¢do e/ou atividade de algumas substancias. Evidéncias
experimentais demonstraram que fémeas de Setaria cervi, parasitas de bovinos,
contém niveis significantes da enzima prostaglandina H sintase e que a

dexametasona inibe tal enzima (RATHAUR et al., 2009).

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

A dexametasona mostrou-se eficaz na reducdo dos efeitos provocados por
endotoxemia experimental em equinos com lipopolissacarideos de Escherichia coli.
Dentre estes efeitos inclui-se a temperatura retal, dimimuida com a aplicacdo do
glucocorticéide, tendo este medicamento atenuado também a neutropenia, linfopenia
e leucopenia resultantes do quadro de endotoxemia (ROSA et al., 2003).

A diminuigcdo da temperatura decorrente do uso da dexametasona pode ser
devido a inibicdo que este medicamento faz da liberacdo de muitas substancias
biologicamente ativas, incluindo substancias quimioatrativas dos leucécitos. Os
corticosterdides interferem nos mediadores quimiotaticos, bloqueando o ultimo
passo de migragao, retendo os neutréfilos entre o endotélio e a membrana basal
(ROSA et al., 2003).

A dexametasona possui efeitos regulatorios sobre a expressao de genes de
células cancerigenas mamarias e pode ser usada como tratamento de carcinomas
mamarios. Em comparacdo com outros reguladores como o acetato de
medroxiprogesterona (MPA), a enzima R5020, a progesterona e a
dihidrotestosterona (DHT), a dexametasona fica em segundo lugar em poténcia de
inibicdo dos genes cancerigenos, sendo a ordem decrescente de inibigao: MPA,

dexametasona, R5020, progesterona e DHT (PENNANEN et al., 2009).
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Propriedades Antiinflamatérias

Os glucocorticéides sao amplamente usados pela sua atividade
imunossupressiva e antiinflamatoéria. Esses medicamentos possuem efeito inibitdrio
na producao e agao das citocinas (ROSA et al., 2003).

Os glicocorticéides sintéticos tém a capacidade de previnir ou suprimir as
reacoes inflamatdrias. Eles inibem os fendbmenos iniciais do processo inflamatério
como a formacao do edema, deposigdo de fibrina, migragdo leucocitaria, dilatagéo
capilar e atividade fagocitaria. Também Ilimitam as manifestacdes tardias da
inflamacdo como a proliferagdo fibrocapilar, acumulo de colageno e cicatrizagao
(BEVIER, 1990).

Segundo BLACKWELL (1980), estes farmacos podem impedir os neutréfilos de
se aderirem as células endoteliais nas areas de inflamacgao. Além disso, impedem
que os neutrofilos produzam uma enzima que converte plasminogénio em plasmina,
a qual facilita a migragao leucocitaria para as areas inflamadas.

Devido as sua atividades antiinflamatérias, os corticosteréides tém sido usados
na prevencao de displasia broncopulmonar em humanos, mas em um estudo com
recém-natos de 10 a 14 dias de vida, demonstrou-se que o uso destes
medicamentos, ndo reduziu a incidéncia de displasia broncopulmonar, e causou uma

desaceleracao no crescimento destes individuos (MATALOUN et al., 2005).

Propriedades Imunossupressoras

Dependendo da dose, um glicocorticoide pode ter um efeito imunossupressor
sobre diferentes componentes da resposta imune em bovinos, incluindo linfopenia,
eosinopenia, redugado da atividade mitogénica e reducdo da agdo citotoxica

(DOHERTY et al, 1995).
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De acordo com FELDMAN e NELSON (1991), quando doses altas sao
administradas em caes e gatos, a produgao de anticorpos diminui, principalmente se
for um glicocorticoide de acao prolongada.

Segundo FEKETY (1992), os glicocorticéides modificam varios aspectos do
sistema imune, secundariamente a suas propriedades antiinflamatodrias. Eles alteram
a funcdo dos macréfagos, mondcitos e neutréfilos, deprimindo a fagocitose,
respostas quimiotaticas e o ingresso dessas células até os sitios de inflamacgao.

Glicocorticoides causam rapida lise das células linféides em algumas cobaias
de laboratério (incluindo ratos, camundongos e coelhos), mas outras espécies
animais (humanos, caes e gatos) chegam a ser 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 glicocorticoides.

A dexametasona incita a inibicdo de uma molécula de adesao leucocitaria
poucas horas apds a administracdo. Em um estudo com vacas que apresentavam
mastite subclinica, demonstrou-se que a aplicagdo de glucocorticdides levou ao
aparecimento de sinais clinicos, possivelmente devido a imunossupressao causada
por estes medicamentos (MALLARD et al., 2009).

A aplicacdo de dexametasona também causa uma redugdo dramatica na
secrecdo de interferon-y pelas células mononucleares e inibe a secre¢do de IgM

pelas células B (MALLARD et al., 2009).

EFEITOS COLATERAIS
Os corticosterdides afetam o metabolismo de carboidratos, proteinas, gorduras

e purinas, além de influenciar no equilibrio hidroeletrolitico (CALVERT e

CORNELIUS, 1990).
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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 érgaos e tecidos.

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

A administragdo prolongada de altas doses de glicocorticoides causa uma
redistribuicdo da gordura corporal. Segundo CORAH et al. (1995), em um estudo
com bovinos, o cortisol atuou no tecido adiposo facilitando a lipdlise.

Hormonios glicocorticoides estimulam a sintese de proteina em alguns tecidos
tais como o figado. Em outros, o efeito é catabdlico, como no caso das células
linféides e fibroblastos. Esta acédo catabdlica dos glicocorticoides € refletida em
atrofia dos tecidos linféides, reducdo da massa muscular, osteoporose, diminui¢cao
da atividade dos fibroblastos e redugcdo da espessura dérmica (DESLER et al.,
1995).

Os glucocorticéides podem causar laminite em equinos por meio da
potencializagdo da agédo das catecolaminas no tono vascular e imunossupressao
(ROSA et al., 2003).

O uso prolongado destes farmacos no periodo antenatal em seres humanos
levou a redugdo do peso ao nascimento, reducado do perimetro cefalico, maior risco
de Oobito, infeccdo neonatal e supressdo adrenal mais prolongada e evidente

(MENEGUEL et al., 2002).
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A exposigao pré-natal a aplicacdo de dexametasona em roedores machos
tratados cruzados com fémas controle resultou numa diminuicdo de peso da
progénie de ambos o0s sexos. Ja o cruzamento de fémeas tratadas com machos

controle afetou apenas os machos da progénie (DRAKE et al., 2005).

EFEITOS NA REPRODUGAO

Efeitos na Reproducao das Fémeas

Os glicocorticoides induzem ao abortamento tardio, no terco final da gestacéo,
nos ruminantes, podendo também ser utilizados para induzir o parto nestas
espécies. Em vacas gestantes recomenda-se 20 mg de dexametasona ou 5 a 10 mg
de flumetasona, para no mencionado periodo da gestagcédo determinar o abortamento
ou inducao prematura do parto. Nesses animais o abortamento ou parto é induzido
em até 80% dos casos, entre 2 a 4 dias apds a aplicacdo do corticosterdide. O
abortamento ocorre por contracdo uterina consequente a abrupta e intensa
diminuicdo da concentragdo sanguinea de progesterona e ao aumento dos valores
sanguineos de estrégenos e prostaglandina. Na maioria dos casos, o abortamento
ou parto sao seguidos de retencdo da placenta, fato que exigira, para perfeito
controle da evolugado do caso, antibioticoterapia profilatica e adequado tratamento
para que nao ocorram as complicagcdes, entre as quais, destacam-se: endometrites,
provocando varios graus de catarro genital e esterilidade (GRUNERT, et al., 2005).

As doses elevadas de (glicocorticoides usadas para tratar transtornos
imunomediados, problemas alérgicos agudos e outras afec¢gdes importantes podem
levar ao aborto (AUSTAD E LUNDE, 1976).

VIGHIO e LIPTRAP (1990) demonstraram que altas doses de glicocorticoides

administradas na metade do ciclo estral de vacas podem adiar o inicio do préximo
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estro. Este atraso parece ser atribuido a uma atividade luteal prolongada. O
mecanismo deste efeito ndo foi esclarecido.

A administracdo parenteral de dexametasona em vacas no periodo de diestro
pode atrasar a transi¢ao deste periodo para o estro. Este atraso se da em funcgéo da
extensao do periodo para reiniciar o ciclo estral apdés a lutedlise. Com isto ha
inibicdo do crescimento folicular. Ha uma interferéncia sobre a capacidade
esteroidogénica tanto do foliculo em crescimento como do corpo luteo em regressao,
além de existir diminuicdo da secrecdo de gonadotropinas da pituitaria anterior. A
frequéncia e amplitude dos pulsos de LH sao diminuidas inibindo o desenvolvimento
dos foliculos e a producdo de estradiol, muito embora a producéo basal de LH nao
seja afetada (BROUSSARD et al., 1997).

Em um trabalho feito com o objetivo de avaliar os efeitos da indugao de parto
com dexametasona em vacas, MALMA (1993) observou um aumento na incidéncia
de retencdo de placenta, mortalidade materna, nascimento de bezerros mortos ou
extremamente fracos. Relatos ndo confirmados em pesquisa realizada com vacas
tratadas com uma dose unica de 20 mg de dexametasona, que apos 265 dias de
gestacédo, apresentaram o parto entre 36 e 47 horas apds a inje¢do. A incidéncia de
retencao de placenta foi de 40% e nao foram observados efeitos adversos quanto a
viabilidade dos bezerros, producao leiteira, fertilidade ou involugdo uterina (MEDINA
e ULBERICH, 1997).

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 reabsorgéo
embrionaria quando feita até os 30 dias de gestagcdo e promove aborto se a

administracao for iniciada a partir dos 35 dias (FELDMAN, 1991).
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Ratas expostas a administracdo de dexametasona no periodo pré-natal
apresentaram queda no peso da progénie, e a aplicagdo de dexametasona nesta
mesma espécie no utero ndo gravidico, teve como conseqléncia uma progénie de
baixo peso ao nascimento, intolerdncia a glucose, e altos niveis de produgao
hepatica de glucose, normalizando-se a partir da terceira geragdo (DRAKE et al.,
2005).

Nos casos de hidropsia, a dexametasona na dose de 20 a 40mg, juntamente
com a prostaglandina F2a, € utilizada com sucesso no tratamento desta afecgéo. A
hidropsia € o acumulo anormal de liquido seroso em tecidos ou cavidades, e pode
ocorrer durante a prenhez na cavidade alantdica ou amnidtica, na membrana
corioalantdica da placenta, ou no feto propriamente. A dexametasona, juntamente
com a prostaglandina usada nestes casos, tem como finalidade a indug&o do parto
em 24 a 48 horas (MOMONT, 2005).

Em ratas demonstrou-se que este glicocorticéide inibe a produgdo da segunda
isozima da enzima ciclooxigenase (COX), enzima esta importante na formacéo de
prostaglandina (BROUSSARD et al., 1997).

A dexametasona mimetisa os efeitos do cortisol na supressao da reponsividade

da pituitaria ao GnRH (BREEN e KARSCH, 2006).

Efeitos na Reproducao dos Machos

TAHA et al. (1981) mostraram que inje¢des de betametasona na dose de 2 mg
aplicadas duas vezes por semana em dois machos Beagle causaram alteragdes nas
caracteristicas seminais logo no primeiro dia de tratamento, com redugédo no volume
do ejaculado, na concentragdo de espermatozoides e na concentracédo de

testosterona plasmatica. Nao houve alteragéo significante na motilidade espermatica
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e em um dos animais houve aumento no numero de espermatozoéides anormais.
Como resultado da supressdo da secregdo de gonadotropinas, observou-se um
declinio na testosteronemia e nos niveis de FSH plasmatico, com consequente
atrofia testicular, auséncia de libido, oligospermia e infertilidade no cao.

O trabalho de FELDMAN e NELSON (1991) revelou que a medicagdo com
corticoides no céo leva a oligospermia pela supressao do FSH e LH, efeito este
reversivel logo apds a interrupgao da medicagao.

O tratamento com este gicocorticoide sintético durante 21 dias em caes, com
doses iniciais de 0,5 mg/kg, reduzida a 0,25 mg/kg e entdo para 0,125 mg/kg, néo
teve efeito na libido e na morfologia externa dos érgaos reprodutivos. Também néao
houve efeito no aspecto do sémen e no vigor dos espermatozdides, e na
porcentagem dos espermatozoides anormais no ejaculado. Entretanto, houve uma
reducao significativa no volume do ejaculado, na concentragdo espermatica e no
numero total de espermatozoéides no ejaculado, assim como na concentragdo de
testosterona (WEISS et al., 2001).

A administragdo oral de vitamina E em cées superou os efeitos negativos na
qualidade do sémen que o tratamento com dexametasona (para mimetizar estresse)
induziu (HATAMOTO et al., 2006).

Em um estudo com seis touros, nos quais foram injetadas 20 mg de
dexametasona, realizando-se dosagem de testosterona e LH em intervalos de meia
hora, por seis horas consecutivas, dois dias antes e dois dias apds a aplicacéo,
constatou-se que as taxas de LH decresceram rapidamente apds a aplicacéo, e as
taxas de testosterona sofreram um pico imediatamente apds a aplicagcdo e esses
niveis cairam a concentragdes baixas até quatro horas apods a inje¢cdo. Concluiu-se

que a dexametasona suprime a secrecdo de testosterona. Também diminui a
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liberacdo de LH e indiretamente reduz a sintese e/ou liberagcdo de testosterona
(THIBIER et al., 1976).

A aplicagdo de 20mg de dexametasona altera a resposta da aplicacdo de LH-
RH, provocando um aumento menor nas concentragdes de androstenediona em
touros da raga Holandesa (CHANTARAPRATEEP et al.; 1981).

BOLY et al. (1994) observaram que a administracdo de 20 mg de
dexametasona intra-muscular diminui drasticamente as concentracbées de LH e
testosterona em touros.

HORN et al. (1999) induziram degeneragao testicular experimental por meio de
aplicagao de 20 mg de dexametasona durante sete dias consecutivos em touros de
uma raga taurina pura (Aberdeen Angus) e de sua sintética derivada (Brangus-
Ibagé) com o objetivo de averiguar o comprometimento da espermatogénese e o
tempo de recuperacédo entre estas duas ragas. Demonstraram que a aplicacdo de
dexametasona levou a um decréscimo qualitativo significativo no aspecto do
ejaculado, turbilhonamento e vigor dos espermatozoides. As médias de motilidade e
espermatozoides normais apresentaram decréscimo ja no segundo dia apés o inicio
do tratamento. A recuperacdo do quadro normal se deu no 44° dia do inicio da
aplicagao do corticéide, mas nao houve diferengas entre os dois grupos.

Em um estudo realizado com ovinos, o uso da dexametasona em aplicagdes
semanais por trés semanas, levou a um aumento no volume do ejaculado, aumento
da motilidade em massa e motilidade individual. Nao se observou diferenca
significativa na concentragdo espermatica e na concentracdo plasmatica de

testosterona (ALKASS, 2009).
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TOHEI et al. (1997) demonstraram que ratos machos tratados com
dexametasona apresentaram um declinio nos niveis plasmaticos de testosterona e
inibina, mas o0 mesmo nao ocorreu com os niveis de LH e FSH.

Em roedores o estresse materno pré-natal pode desmasculinizar e feminilizar o
comportamento sexual adulto da progénie, efeito este que pode ser simulado com a
aplicagao pré-natal de ACTH e dexametasona. Tal estresse resulta numa diminuigao
da acao da 3pB-hidroxiesteréide desidrogenase nos testiculos fetais e reduz a
concentrag&o basal de testosterona nos machos adultos (FERIN, 2006).

O aumento do cortisol em humanos e de corticosterona em roedores, resultado
de situacdes de estresse, predispde a problemas de saude como hipertensdo e
disfungdes reprodutivas na vida adulta. O estresse induzido em fémeas de roedores
resultou numa queda de peso da ninhada ao nascimento, e um encurtamento da
distancia anogenital nos machos. Alteragcées no comportamento sexual dos machos
adultos também foi correlacionado com a administracédo pré-natal de dexametasona,
sendo que o excesso do nivel de glicocorticoides sanguineo pode ser uma das
causas da sindrome da disgenesia testicular (HU et al., 2009).

A dexametasona € capaz de diminuir o comportamento agressivo de machos
de marsupiais até dois meses antes da temporada de acasalamento, por inibir a
secrecao de cortisol. Mas durante a temporada, esta inibicdo ndo tem mais efeito.
Este glicocorticoide também é capaz de reduzir os niveis de testosterona no mesmo
periodo, mas nado quando o nivel deste horménio esta préximo de seu pico

(WINGFIELD, 2006).
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CONCLUSAO

A dexametasona, glucocorticéide sintético, € um farmaco de ampla utilizagao
no tratamento de uma grande variedade de afecgbes, seja por suas atividades
antiinflamatdrias e imunossupressoras, como por sua capacidade de regular genes
cancerigenos, ou na reprodugao animal como indutor de parto. Entretanto também
traz uma série de efeitos colaterais, principalmente quando é utilizado em periodos
prolongados. Por essas razdes é importante o estudo e o conhecimento de todos os
efeitos da dexametasona, sejam eles benéficos ou colaterais, para que o uso deste
medicamento seja feito de maneira racional e com o sucesso esperado. Nesta
revisdo sentiu-se falta de maior numero de estudos envolvendo os efeitos da
dexametasona na reproducdo animal, principalmente no que diz respeito aos
machos, sendo que as poucas pesquisas nesta area ainda estdo um pouco
defasadas. Mostra-se assim, a necessidade de desenvolver pesquisas sobre o efeito

da dexametasona na fertilidade de machos.
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O USO DA DEXAMETASONA E A FERTILIDADE DO TOURO

(use of dexamethasone and the fertility of the bull)

RESUMO - A dexametasona, antiiflamatoério esteroidal sintético de longa acao,
€ amplamente utilizada no tratamento de afecgbes inflamatérias, alérgicas e
imunomediadas. Além destas acbes, os antiinflamatérios esteroidais também
possuem atividade hiperglicemiante, efeito sobre o metabolismo protéico e lipidico,
promovem retencdo de sodio, excrecdo de potassio e expansao do volume
extracelular, levam ao incremento da diurese e agem sobre o metabolismo do calcio.
Na area reprodutiva podem levar a aborto, retencao de placenta, disfuncdes do ciclo
estral e redugao da fertilidade de machos. O objetivo deste estudo foi o de avaliar os
efeitos da dexametasona na reproducao de touros. Para tanto avaliou-se a atividade
sexual de 6 touros divididos em dois grupos, sendo um experimental que recebeu
dexametasona, e outro controle. A funcido reprodutiva destes animais foi avaliada
durante duas espermatogéneses, sendo uma antes e uma apds a aplicagdo do
medicamento. Sobre as fun¢des avaliadas, libido, morfologia dos testiculos, niveis
de frutose e acido citrico no plasma seminal, niveis de testosterona sanguinea,
volume e pH do ejaculado, concentracédo de espermatozdides no ejaculado,
motilidade, turbilhonamento, vigor e defeitos morfolégicos dos espermatozoides, nao

foi observada qualquer alteracdo significativa com o uso da dexametasona.

Palavras-chave: antiinflamatério; esterdide; machos; reproducéao
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ABSTRACT - Dexamethasone, a long action steroidal anti-inflammatory, is
largely used on treatment of inflammatory, allergic and immunomediated diseases.
Besides these actions, steroidal anti-inflammatory have hyperglycemiant activity,
effect on protein and lipid metabolism, promote sodium retention, potassium
excretion, and expand the extracellular volume. Besides they also have a diuretic
effect. In the reproductive area, this drugs can cause abortion, placenta retention,
dysfunctions of the estral cycle, and decrease on male fertility. The aim of this study
was to evaluate the effect of dexamethasone on bull’s fertility. In order to achieve this
goal the sexual activity of six bulls was evaluated. These animals were divided into
two groups. One of these groups received dexamethasone. The other group was
taken as control. The evaluation of the sexual activity was made during the period of
two spermatogenesis, one before and one after the treatment with dexamethasone.
Above the functions evaluated, libido, testicles morphology, biochemistry of seminal
plasma, blood testosterone, volume and pH of the ejaculate, vigor and morphological
defects of the spermatozoids, wasn’t observed any significantly effect with the use of

dexamethasone.

Key words: anti-inflammatory; male; reproductive; steroidal
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INTRODUGAO

Os hormobnios esterdides sdo produzidos na porgao cortical das glandulas
adrenais, glandulas estas presentes em todos os animais vertebrados. Estes
horménios podem ser classificados em mineralocorticéides, glicocorticéides e
esteroides sexuais. Os mineralocorticoéides interferem na manutencado do equilibrio
hidrico e eletrolitico. Os glicocorticdides afetam o metabolismo de carboidratos e
proteinas, e possuem atividade antiinflamatdria e imunossupressora. Nos esterdides
de ocorréncia natural os efeitos mineralocorticdides e glicocorticoides estédo
associados em maior ou menor escala. Devido as atividades antiinflamatérias e
imunossupressoras dos glicocorticoides, estes se tornaram medicamentos
amplamente utilizados tanto na medicina como na medicina veterinaria para o
tratamento de desordens inflamatérias, alérgicas e auto-imunes. Porém estes efeitos
benéficos ndo podem ser dissociados dos efeitos colaterais como hiperglicemia,
retencao de sodio, aumento da excre¢cao de potassio, alteragao no metabolismo de
carboidratos, proteinas e gorduras entre outros. Para minimizar estes efeitos
indesejaveis e potencializar as atividades benéficas dos glicocorticoides foram
desenvolvidas preparacdes sintéticas, sendo uma destas a dexametasona, um
glicocorticéide sintético de longa acao (SPINOSA et al., 1999).

Na reprodugédo o uso da dexametasona tem dentre outras fungdes combater
desordens inflamatdérias, determinar abortamento ou indugéo do parto.

Em ruminantes os medicamentos a base de corticides causam abortamento
no tergo final de gestacgéo. Isto ocorre por contragdo uterina consequente a abrupta
e intensa diminui¢cdo da concentragcdo sanguinea de progesterona e ao aumento dos

valores de estrogeno e prostaglandina (GRUNERT et al., 2005). Porém o uso destes
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medicamentos para abortamento ou indugdo de parto pode levar a ocorréncia de
retengao de placenta (MALMA, 1993).

Em caes machos demonstrou-se que a aplicacdo de dexametasona leva a
reducado do volume do ejaculado, concentragdo espermatica e no numero total de
espermatozoides do ejaculado, assim como diminuigdo dos niveis de testosterona
sanguinea (WEISS et al., 2001). Porém ainda existem poucos estudos a respeito da
influéncia que o uso da dexametasona possa trazer a fertilidade de machos. O
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos que este farmaco pode ter sobre a

fertilidade de touros.

MATERIAL E METODOS

Animais e Manejo

Foram utilizados 6 touros, sendo 4 touros da raca Jersey, 1 da raca Nelore e 1
da raca Red Angus. Os mesmos possuiam peso aproximado de 600kg e idade em
torno dos 5 anos. Estes animais sao provenientes de uma Central de Inseminacao
do sul do Brasil, cujo nome sera mantido em sigilo por se tratar de um
estabelecimento comercial.

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

Durante o experimento, os animais foram alimentados com ragao balanceada,

pastoreio em piquetes individuais e sal mineral ad libitum.
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Plano Experimental

O experimento foi conduzido no periodo de 22/04/2008 a 12/08/2008, durante
18 semanas, tempo correspondente a duas espermatogéneses, e dividido em dois
periodos, preliminar e experimental.

Durante a fase preliminar, foi colhido um ejaculado de cada touro uma vez por
semana, por um periodo de 9 semanas, com o objetivo de avaliar o seu perfil
seminal durante uma espermatogénese. Os exames bioquimicos foram realizados
semanalmente durante cinco semanas. Também foram realizadas colheitas de
amostras de sangue dos animais para dosagem de LH e testosterona sangulinea.
Esta colheita foi realizada semanalmente durante quatro semanas, posteriormente
se realizou esta colheita durante quatro dias consecutivos até o primeiro dia de
aplicacao de dexametasona.

A fase experimental foi iniciada com a divisdo dos animais em dois grupos
compostos por trés individuos cada grupo, sendo um experimental e outro controle.
O grupo experimental recebeu aplicagdes diarias de 20 mg dexametasona |.M
durante cinco dias, e o grupo controle recebeu aplicagdes equivalentes de solugao
salina 0,9%. De ambos os grupos foi colhido um ejaculado de cada touro uma vez
por semana, durante 9 semanas para avaliacdo do perfil seminal. Os exames
bioquimicos do sémen foram realizados por mais 10 semanas. Para dosagem de
testosterona sanglinea nos animais na fase experimental, foram realizadas
colheitas de sangue durante os cinco dias correspondentes as aplicagbes de

dexametasona.
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Exames Reprodutivos

Exame Morfoldégico dos Testiculos

Durante o experimento, foram realizados exames fisicos semanais do aparelho
genital em todos os touros. Os testiculos foram explorados sistematica e
sucessivamente, por meio de palpacdo manual e inspecao visual, para verificagao

de tamanho, consisténcia e simetria.

Comportamento Sexual
Os animais foram avaliados quanto ao comportamento sexual pela
classificagao da libido (CHENOWETH, 1980) com escore variando de 0 a 6, com

este representando o valor maximo da libido.

Colheita do Sémen

O sémen foi colhido por meio de vagina artificial modelo Hannover.

Avaliacdo do Sémen

As amostras de sémen foram avaliadas imediatamente apds a colheita. As
caracteristicas avaliadas foram: volume, pH, turbilhonamento, vigor, motilidade,
concentragao, e morfologia espermatica.

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

O pH foi aferido por meio de fitas indicadoras de pH.

O vigor foi classificado de 0 a 3, sendo 0 = auséncia de motilidade, 1 = pouca
forca de deslocamento, 2 = forgca de deslocamento moderada e 3 = forca de

deslocamento rapida.
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A motilidade foi avaliada de maneira subjetiva, em gota pendente entre Iamina
e laminula, previamente aquecidas a 38°C, observada no microscopio em aumento
de 400 vezes.

A concentragao espermatica foi aferida por meio de tubo graduado, sendo a

leitura efetuada em tabela prépria.

Figura 1 — Aferigao visual da concentragdo espermatica em sémen bovino.

A avaliacdo da morfologia dos espermatozéides foi realizada em esfregaco
celular de sémen, previamente conservado em formol salina, utilizando-se

microscopia de contraste de fase.

Analise de Testosterona

O sangue proveniente da colheita foi centrifugado e o soro congelado até o
momento da analise, realizada no laboratério de Fisiologia da Reprodugéo Animal da
Universidade Federal do Parana.

A dosagem foi realizada pelo método de enzima-imuno-ensaio (ELISA -
Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay), com leitura de absorbancia em 405 nm,
conforme descritos por BROWN et al. (2004).

Para este ensaio inicialmente 66,7ul do anticorpo (Polyclonal anti-testosterona

R156/7, Coralie Munro, University of California, Davis, EUA.) foram diluidos em 5 ml
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de tampé&o (coating buffer; Na,CO3, NaHCO3, H,O ultra pura, pH ajustado para 9,6)
e 50ul desta solugao de anticorpo foram adicionados em cada pogo da placa (NUNC
Immuno TM plates, Maxisorp). Apds isso, a placa foi coberta com selador plastico e
mantida a 4°C por 12 horas no maximo.

Uma vez preparada a placa, preparou-se a curva padrao, por meio de diluigcdes
seriadas de 250ul do padrdo de concentragdo 600 pg/50ul de testosterona (17-
hydroxy-4-androsten-3-one, Steraloids, Sigma A6950) até a concentragdo de 2,3
pg/50ul, em 250ul de solugao de ensaio de ELISA (NaH,PO4; Na,HPO4; NaCl; BSA -
Sigma Aldrich, A7906; H,O ultra pura, pH ajustado para 7,00). O horménio
conjugado com a enzima HRP (Testosterone-horseradish Peroxidase) foi também
diluido (33,3ul em 5 ml da solugéo de ensaio de ELISA).

Imediatamente antes de dar inicio ao ensaio, a placa foi lavada 5 vezes com a
solugao de lavagem (NaCl; Tween 20 — Sigma, P1379; H,O ultra pura) e o excesso
de solugao é retirado batendo-se a placa em papel toalha. A seguir, em cada pogo
correspondente foram pipetados 50ul dos padrbes, controles e amostras e logo apos
50ul da HRP, com o cuidado de n&o se ultrapassar mais que 10 minutos neste
processo. A placa foi novamente coberta com o selador e deixada incubando por
exatamente 1 hora, em temperatura ambiente. Apds esse periodo foi repetido o
procedimento de lavagem.

Finalmente, preparou-se, imediatamente antes do uso, a solugdo de substrato
para ELISA combinando 40ul 0,5M H,0,, 125ul 40 mM ABTS (Calbiochem, ABTS™
Chromophore, Diammonium Salt) e 12,5 ml de solugdo de substrato para ELISA
(acido citrico; H,O ultra pura, pH ajustado para 4,00). Adicionou-se 100ul em todos
0s pocos contendo padrao, controle ou amostra. Cobriu-se a placa, para incubar em

temperatura ambiente e sob agitacdo (Multi-Pulse Vortexer; modelo 099A VB4,
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50/60Hz — Glass-Col®), até que a densidade 6ptica dos pogos zero fique entre 0.9 e
1. Procedeu-se entéo a leitura no leitor de microplacas (TECAN).
Todas as amostras foram lidas em duplicata, com coeficiente de variagéo intra

e inter-ensaio menor do que 10%.

Analise de Frutose e Acido Citrico

A amostra de sémen foi centrifugada e o plasma foi congelado até o momento
da analise. Esta foi realizada no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital
Veterinario da UFPR. Para tanto foi utilizado kit para afericio de componentes
bioquimicos do sémen e a leitura realizada em espectrofotdmetro.

A determinacdo de acido citrico se baseia no desenvolvimento de uma
coloracdo amarela originada quando o acido citrico reage com a piridina e anidrido
acético. Para a realizagdo do teste pipetou-se 0,5ml de agua deionizada para os
tubos branco, teste e padrao, 25uL de plasma seminal para os tubos teste e 25uL de
solugdo padréo (frutose 300mg/dL, acido citrico 300mg/dl e acido benzoico 0,1%)
para o tubo padréo. Colocou-se os tubos em banho de gelo por dois minutos. Ainda
no banho pipetou-se 0,6ml de piridina para os tubos branco, teste e padrdo. Foi
realizada entdo homogeneizacdo. Posteriormente pipetou-se 2,5ml de anidrido
acético para todos os tubos. Homogeneizou-se e manteve-se no banho por mais
dois minutos. Depois os tubos foram transferidos para o banho-maria a 37°C e
incubados por cinco minutos. Posteriormente efetuou-se as leituras em 420nm (filtro
azul). O resultado foi calculado dividindo-se a absorbancia do teste pela absorbancia
do padrao, sendo este valor multiplicado por 300.

A determinacio da frutose baseia-se na reacdo de Selivanoff, que provoca a

transformacdo da frutose em furfural, que junto com o resorcinol produz uma
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coloracéao rosa. O procedimento foi realizado pipetando-se 0,5ml de agua deionizada
para os tubos branco, teste e padrao, 25uL de plasma seminal para os tubos teste,
25l de solugao padrao (frutose 300mg/dL, acido citrico 300mg/dl e acido benzdico
0,1%) para o tubo padrao, 0,5ml de reagente de cor (resorcinol 0,1%, tiouréia 0,1% e
etanol 100%) para todos os tubos e 2,5ml de reagente acido (acido cloridrico 55%)
também para todos os tubos. Homogeneizou-se e colocou-se em banho fervente por
cinco minutos. Os tubos foram esfriados e as leituras realizadas em 530nm (filtro
verde). O resultado foi calculado dividindo-se a absorbancia do teste pela

absorbancia do padrao, sendo este valor multiplicado por 300.

Andlise Estatistica

Os resultados de frutose, acido citrico, porcentagem de defeitos morfoldgicos e
concentracdo foram submetidos a analise estatistica paramétrica por meio do teste
ANOVA (Analise de Variancia) para comparar os grupos tratamento e controle. Ja os
valores encontrados para testosterona, volume, pH, motilidade, turbilhonamento e
vigor foram submetidos a estatistica ndo-paramétrica por se tratarem de valores néo
normais ou ndo homogéneos, sendo avaliados pelo teste de Kruskall-Wallis para os
mesmos grupos. Para ambos os testes foi utilizado um alfa de 0,05 (diferencas

significativas = p<0,05).

RESULTADOS

Durante os quatro meses que compreenderam o experimento, incluindo o
periodo pré e pds tratamento, ndo houve alteragdo no comportamento sexual dos
touros avaliados, sendo a libido dos mesmos mantida em pontuagdo 6, segundo a

classificacdo de CHENOWETH, 1980, representando o valor maximo da libido.
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Também nao houve nenhuma alteragdo na morfologia dos testiculos, sendo a
consisténcia, tamanho e simetria mantidos desde o inicio até o final do estudo.

Para as variaveis, frutose, acido citrico, concentragdo e morfologia, avaliadas
por estatistica paramétrica pelo teste de ANOVA, nao houve diferenga estatistica

entre os grupos controle e experimental pré e pés tratamento.

Tabela 1 — Comparagdo entre grupo controle (n=3) e experimental (n=3) das
variaveis avaliadas por estatistica paramétrica por teste ANOVA.

Variaveis Controle X Experimental
Frutose (ng/dL) 0,434062°
Acido Citrico (ng/dL) 0,551094 @
Concentragéo 0,778565°
Morfologia (%) 0,761880°

®Nao existe diferencga significativa para as variaveis testadas

Para as variaveis, volume, pH, motilidade, turbilhonamento, vigor e
testosterona, avaliadas por estatistica ndo paramétrica pelo teste Kruskall-Wallis,

houve diferenca significativa apenas para uma das variaveis testadas.
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Tabela 2 - Comparagéo entre grupo controle (n=3) e experimental (n=3) pré e pos
tratamento das variaveis avaliadas por estatistica ndo-paramétrica por

teste Kruskall-Wallis.

Variaveis

Controle X Experimental

Volume (mL)

pH

Motilidade
Turbilhonamento
Vigor

Testosterona (ng/mL)

0,663500°
0,113495°
0,529660 ¢
0,198710°
0,358605 °

0,00740°

@ Nao existe diferencga significativa para as varidveis testadas.
b Existe diferenca significativa para a variavel testada.

Comparando-se as meédias entre os grupos, pré e pés tratamento observamos

esta homogeneidade de valores.

Tabela 3 — Comparagdo de médias e erro padrdo entre os grupos controle (n=3) e
tratamento (n=3) das variaveis testadas por estatistica paramétrica por

meio do teste ANOVA.
Pré Tratamento Pb6s Tratamento

Variaveis Controle Experimental Controle Experimental

Média EP Média EP Média EP Média EP
Frutose 339,05 31,04 278,77 30,55 422,06 29,34 412,82 28,97
Acido Citrico 715,66 55,06 597,81 68,19 889,05 47,85 722,81 42,49
Concentragdo  1269,67 89,06 1418,14 66,96 1464,23 61,96 144503 60,04
Morfologia (%) 10 0,92 8 0,83 6 0,61 7 0,54

*EP= Erro Padrao
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Tabela 4 — Comparagéo de médias e erro padrdo entre os grupos controle (n=3) e
tratamento (n=3) das variaveis testadas por estatistica ndo-paramétrica
por meio do teste Kruskal Wallis.

Pré Tratamento Po6s Tratamento

Variaveis Controle Experimental Controle Experimental

Média EP Média EP Média EP Média EP
Volume 6,20 0,43 5,80 0,60 6,00 0,27 5,30 0,29
pH 6,59 0,03 6,50 0,00 6,55 0,02 6,42 0,06
Motilidade 90,71 1,62 92,85 0,81 86,16 1,85 80,70 3,55
Turbilhonamento 4,86 0,10 4,95 0,05 4,66 0,09 4,23 0,26
Vigor 4,95 0,05 4,95 0,05 4,83 0,07 4,43 0,23
Testosterona (ng/mL) 5,18 0,61 8,18 1,53 4,70 0,70 3,11 0,62

*EP= Erro Padrao

Graficamente temos os seguintes perfis, comparando-se as médias entre os
grupos experimental, composto pelos individuos 1, 2 e 3 e o grupo controle,

composto pelos individuos 4, 5 e 6.

Figura 2 — Comparacéo das médias dos valores de frutose e acido citrico entre os
grupos experimental e controle pré e pos tratamento.
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Nesse caso, o perfil grafico da bioquimica, tanto para frutose quanto para o
acido citrico, apresentou um pequeno aumento apos o tratamento. Porém este

aumento ocorreu tanto no grupo experimental, como no grupo controle, ndo tendo
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sua origem na aplicagcdo da dexametasona. Este fato também n&o apresentou

significancia estatistica.

Figura 3 — Comparagao das médias dos valores de morfologia espermatica entre os
grupos experimental e controle pré e pos tratamento.
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Figura 4 - Comparagdo das médias dos valores de concentragdo de
espermatozoides entre os grupos experimental e controle pré e pds
tratamento.
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Figura 5 — Comparagao das médias dos valores de volume e pH entre os grupos
experimental e controle pré e pds tratamento.
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Figura 6 — Comparagao das médias dos valores de motilidade entre os grupos
experimental e controle pré e pds tratamento.
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Figura 7 — Comparacgéao das médias dos valores de turbilhonamento e vigor entre os
grupos experimental e controle pré e pos tratamento.
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Figura 8 — Comparagao das médias dos valores de testosterona entre os grupos
experimental e controle pré e pés tratamento.
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Para os niveis de testosterona saglinea, observamos um decréscimo apés o
tratamento, somente no grupo experiemental. Sendo esta a unica variavel para a
qual encontramos diferencga estatistica (o= 0,05). Mesmo assim esta significancia é

pequena, proxima de ruidos.
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DISCUSSAO

No presente estudo constatou-se que houve uma pequena interferéncia
negativa na concentragado sanguinea de testosterona, fato este também encontrado
nos estudos de TAHA ET al. (1981) em céaes, THIBIER et al. (1976) em touros,
BOLY et al. (1994) por meio de injegdes intra-testiculares em touros, TOHEI et al.
(1997) em ratos, WEISS et al. (2001) em caes e WINGFIELD (2006) em marsupiais.
Ja ALKASS (2009) nao encontrou diferenga significativa na concentragao plasmatica
de testosterona em ovinos.

TAHA et al. (1981) ainda relatou em seu estudo que o declinio na
testosteronemia resultou em atrofia testicular, auséncia de libido, oligospermia e
infertilidade no cédo, com redugdo no volume do ejaculado, concentragdo de
espermatozoides e até aumento de anormalidades dos espermatozéides. Alguns
destes fatos sao corroborados por estudo posterior realizado por WEISS et al.
(2001) na mesma espécie, como redugao do volume do ejaculado, na concentragao
de espermatozoides, e no numero total de espermatozéides no ejaculado. Porém,
nao houve interferéncia na libido dos animais, na morfologia dos testiculos, no vigor
dos espermatozoides, e na porcentagem de espermatozoides anormais.

No estudo realizado por ALKASS (2009) em ovinos, além de nao ter havido
interferéncia nos niveis de testosterona, houve aumento no volume do ejaculado, na
motilidade em massa e na motilidade individual.

Em uma degeneragdo testicular experimental em touros provocada por
dexametasona, HORN et al. (1999) encontraram um decréscimo qualitativo
significativo no aspecto do ejaculado, turbilhonamento e vigor dos espermatozoides.
Ja os touros avaliados neste presente estudo, apresentaram uma diferenga muito

pequena nos niveis sanguineos de testosterona, e ndo sé n&o tiveram interferéncia



52

na libido como a mantiveram em niveis maximos de pontuagédo. Para os outros
parametros houve apenas uma diferenga pouco significativa em um individuo para a
variavel motilidade, sendo esta tenuamente reduzida. Volume, pH, turbilhonamento,
vigor, concentragao, porcentagem de espermatozdides anormais, niveis de frutose e
acido citrico no plasma seminal permaneceram inalterados.

Estatisticamente os resultados encontrados nesta pesquisa nao diferenciam
significantemente entre o grupo controle e o grupo experimental. Mesmo a uUnica
variavel que apresentou diferenca significativa entre os dois grupos, a testosterona,
tem essa diferenca muito ténue. Diante disso e de todas as controvérsias entre os
estudos realizados até hoje, que até mesmo sao escassos, faz-se necessaria a
averiguacéao de tais resultados, principalmente no que diz respeito aos bovinos, pois
nao foram encontradas evidéncias suficientes para afirmar que a dexametasona
cause algum prejuizo a fertilidade de touros. Nestes animais ainda ha o agravante
da dificuldade de conseguir um numero grande de individuos a serem testados. Mas
€ importante que estas avaliagdes sejam feitas em um numero maior de individuos e
que as analises sejam feitas com maior frequéncia.

Aconselha-se evitar o uso do medicamento até que préximos estudos sejam
realizados e que venham a confirmar a inocuidade deste farmaco a vida reprodutiva

de machos bovinos.

CONCLUSAO

No presente experimento podemos concluir que o uso da dexametasona no
grupo experimental ndo causou nenhum dano aos parametros reprodutivos nos
individuos deste grupo, comparando-se aos parametros reprodutivos dos animais do

grupo controle. Nao houve alteracdo significativa para as variaveis avaliadas, sendo



53

estas libido, morfologia dos testiculos, niveis de frutose e acido citrico no plasma
seminal, niveis de testosterona sangulinea, volume e pH do ejaculado, concentragéo
de espermatozoides no ejaculado, motilidade, turbilhonamento, vigor e defeitos

morfolégicos dos espermatozoides.
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