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Bm algumas situvagoes clinicas e experimentals, como no cho
que cardiogénico { Distzman e cols., 1967; Méier e cols., 1967; Vel
lasco e cols., 1968&; Forsham, 19068; Schumer e col., 1969; Mattar,
1973 ), hipovolémico ( Lillekel 2 cols., 1964; Méier e cols., 1967;
Dietzman e cols., 1967; Forshan, 1968; Vellasco e cols., 1968; Schu
mer e col., 1969; Lefer e col., 1969 ), toxémico { Weil e col., 1961;
Lillehei e cols., 1964; Novelli, 1966; Stefanini e col., 1967; Dietz
man € cols., 1967; Oaks e col., 1967; Lillehei e cols., 1967; Forsham,
1968; Schumer e col., 1$69; Mills, 1971; Matiar, 1971 }, no edema cg
rebral { French, 1966: Fovit e col., 1G68; Fapplus e col., 1969: Amz
no, 1969; Eisenberg e cols., 1570; Rossano e ¢ols., 1970; Bingham e

cols., 1971; Mattar, 1571 }, nz cirurgia exXtra-corpbrea ( Eguchi

i

~

cols.,, 1969; Alexander e cols., 1969 J, na broncocoanstricgao ( Carril
lo e col., 1968; Kovacs e col., 1968; Mattar, 1971 )}, na insuficiédn-
cia supra=renal { Forsham, 1968; Alexander ¢ cols., 1969; Mattar, =
1971 ), sao empregadas quantidades maiores de giicocorticdides doque
a dose nmaxima secretada palce cbriex adrenal.

£ fato conhecido gue 08 glicocorticbides agem favoravslmen
te em vArias dessas situagoes clinicas e experimentais através demiil
tiplos mecanismos. Assim, no choque, tém sido descritos efeitos dese-

sas drogas sobre a agao inotrbpica positiva ( Novelli, 1966; Lefer e



colse, 19683 Penefsky e col., 1971 ), sobre a a a¢ protetora dos lie
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cosomas [ Méier € cols., 1967; Schuner e ccl., 196%9; Lefer e col.,
1969; Pollock e 2ol.e, 1975 ¥, facilitsndos uma melhor perfusac na mie
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condicdes henmodindmicas ( Lillehei e cols., 1964; Qaks e col., 1967;
Méier e cols., 1967; Schumer & col., 1969; Zguchl ecols., 1969 ), ni
nimizando o comprometimentco de equilibrio dos pardmetros biloguimicos
{ Alexander e cols., 196%; Schumer e col., 1969; Matsumoto e CcolS.,
1971 ), melhorando as condic¢des do metabolismo celular { Schumer e
col., 1960 ). Na broncoconstricgao, os giicocortichides agem como ap
tialérgicos ( Forshem, 1958; Cerrillo e col., 1903; Kovacs e col.,
1968; Rossanc e cols., 1970; Mattar, 1971 ). Ho edema cerebral trau-
m&tico estes horménios reduzem a fuga do plasma { French, 1%966; Ro=
vit e col., 1968; Eisenberg e cols., 1970 Y ¢ diminuexr a produgzo de
liquido cérebro=espinal ( Amano, 1969 ). Durante acirurgia ra=Ccor
pbrea, os glicocertichides corrigen possivel diminuicéio da fungac
chrtico=adrensl { Alexander e cols., 1259 J.

Ma anestesiologis, em determinadas situagCes agudas, vorie-
fica=se ¢ emprego de elevadas doses de glicocorticéides,; sem a prede
cupacac, em geral, dés condigdes funcionais do eizo hipot&lamo-—adeng
hipbfise~cériex adrenal.

Revisando a literatura, verificamos poucos trabalhos ana=-
lisando as possivels conssguéncilas sobre a figiologia do eixo hipoil
lamo=adenchipbfise=chrienr adrenal, no intra e pbs~operatbrio, gquando
glicocorticbides s50 usados em guantidades elevadas, mesmo em COsSe€
tnica.

Assim, Richards e col. { 1957 ), enm caes operados scb ine

susio da hidrocoriisons { 1 a 1,25 mg/kg/h ), iniciada 60 minutos ag
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tes da cirurgia e continuada durante a opsracac, referem supressao
cbrtico~adrenal, observada sob estimulo produzido pelo eslirespe c¢im
riirgico. Egdahl ( 1964 }, também em caes, submetendo~0s a estresss
cirlirgico sob a agao da dexametasona ( 5 mg/h ) endovenosa, inicia=
da uma hora antes da cirurgia e continuvande a infusao no intra=-opera
tério, cita gque o glicocortichbide exbgeno preveniu parcialmente o ay
mento da secregao cbrticow-adrenal produzifa pelo estresse.

Estep e cola. { 1963 ) obiiveran aumento progressivo dos
17=hidroxicorticosterbides plasmiticos dvrante ¢ estresse cirfQrgico,
em pacientes com infusaoc endovencsa da dexametasona ( 5 a 10 mg/h ),
iniciada 1 a 2 h antes da cirurgia, semelhantemsnte aocs resultados
apresentados pelo grupo d2 controle.

Czerwinski e cols. ( 1972 ) aplicaram, em uma finica doseen
dovenosa, 2 mg/kg de dexametasona em adultos voluntirios normais e
nao submetidos a estresse, nac encontrando diferenca significativado
cortisol plasmltico entre o grupo estudado e o de controle, nas pri=
meiras oito horas; mas encontraram uma diminuicdo significativa do
cortisol no grupo que tomou dexametascna, no 12, 22 e 3¢ diasaphs a -
injegdo, representando, segundo o autor, uma provivel supressac doei
%0 hipot&lamo=adenohipbdfise~chbrtex adrenal nestes dies.

Sendo assim, como podemos depreendsr, a anflise desses tra
balhos nao esclarecem em definitivo a agzo dos glicocortichides so=-
bre as condigOes funcionais do eixo hipot&lamo-adenohipbiise~ cbriex
adrenal, no intra e pbs~operatdrio.

0 presente trabalho pretende estudar, no cao, a resposta
do eixo hipot&lamo~adenchipbfise-cbriex adrenal ( HHA ), através da
dosagem dos ll=hidroxicorticosterbides plasmlticos periféricos ( 1l=
OHCS ), nas seguintes condigoes:

a) = Durante ¢ estresse cirfirgico e na vigéncia de grandes

doses de dexametasona ( 0,5 e 1,0 mg/kg ).
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nica, realizado no 12 o 42
elevadas éeﬁéﬂ da dexametaszonz [ 0.% e 1,0 ng/ks

Sende o objetivo deste trabalhe a avaliacao funcional doei
x0 HHA no intra e pbs—operatbric, em czes sob a agao da dexametasona,
& fundamental conhecermos 08 mecanismes de controle da secrecao  dos
11=0HCS.

Assim, revendo as principais publicagoes sobre a interrela
gao hipotélamo-adenohipdiise=cériex adrenal { Egdahl, 1960; Arner e
cols., 1962; Mandell e cols., 1963; Egdanl., 1964; Slusher, 19064; -
Fraschini e cols., 19¢L; Greerwood e cols., 1966; Slusher e ¢0l., ..
1966; Raisman, 1966; Rublin e cols.., 19556; Eleftheriou e cols., 1966;
Barris e cols., 1966; Weitzman e cols., 1966; Halfsz e cols., 1967;
Guillemin, 1967; Martini e colz., 1568; Forsham, 1968; Kendall e col.,
1668; James e cols., 1968; McCann e colaz., 1966; Ney, 1969; Leite,
1969; Carroll e cols., 1969; David-Nelson e col,, 1969; Pohus ecol.,
1970; Kimachi, 1971; Arduino, 1973 ), concluimos que a eminéncia mew
diana, &rea receptora de diferentes estimulos 20 hipot&lamo, & o low
cal de liberacgso de um neurchormdnio, o fator Iiberador de corticoe
trofina ( CRF ). Quando ¢ CHF & Liberado da eminéncia mnediana, via
sistema venosc porta=hipofisdrio, chega 4 adenohipdfise, onde estimy
la a sintese e liberagao do horménio adrenccorticotrdfico ( ACTH ) e
este, em sequénecia, estimula a sintese e liberagao dos 11~0HCS. Estu
dos experimentais, apesar de nao conseguirem localizar a regiao exa-
ta do hipot&lamo que sintetiza o CRF, evidenciam que somente através
de lesdes mfiltiplas do hipot&lemo basal ocorre uma redugao do estow
gue do neurchorménioc na eminéncia mediana, concluindo portanto que o
CRF seria sintetizado em diferentes &reas hipotaldmicas. A existen=
cia de um sistema regulador extra=hipotaldmico, excitador e inibdidor,

5 evidenciada experimentalmente em regides do sistema limbico, nlclso
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amigdalbide, &rea septal e sistema reticular. Estas regides estariam
implicadas, provavelmente, na libsragao do CRF e consequentemente
ACTH e glicocortichides por estimulo estressants. 0 ritme nictembrim
co do ACTE assim como o "feed=back'" estariem tamb&m sod infludncia

das regioces citadas.

Fundamentalmente, s20 conhecidos trés diferentes mecanis~

mos envolvendo o controle da secrecao ¢o ACTE no homenm.

12} -~ Mecanismo de controle "feedwback!" negativo.

Quando se administra hidrocoriisona ou dexametasona, a se-
cregao do ACTH, diretamente mediada pelo CRF hipotallmico, & bloquea
do e portanto h& diminuig¢aoc da produgso dos 11-0HCS pelo cbrtex da
adrenal. Por outro lado, se diminuirmes a secre¢as dos 11-0HCS pela
metapirona ou se fizermos uma adrenalectomia, a concentragao plasmb-
tica do ACTH aumenta.

O local exato onde ocorre o blogueio através do "feed-back"
pelos glicocorticbides exbgenos ou endbgenos & muito discutido, nas
os trabalhos presumem a &rea de liberacao do CRF, como sendo o local
mais provével deste bloqueio, sem chegarem a uma conclusac definitie-

V&e

29) =~ Mecanismo de controle da resposta adrenocortical ao

estresse.

Apesar de 0s nivels plasmiticos dos 11-0HCS estarem aumen=-
tados na hipoglicemia insulinica, na cirurgia, apbds a administragao
de pirbgeno bacteriano, a liberacao do ACTH indepspde do controle =

"feed-back" citado anteriormente, embora alguns autores admitam uma
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possivel inter-agao entre o controle citado e o estresse. J& nos ree
ferimos aos sistemas excitadores e inibidores extra-hipotalémicos &
¢ que Qrevavélmente ocorre, nestes casos de estresse, & que este tiwe
po de estimulo libera a inibicio das regifes exira~hipotaldmicas, ay
mentando assim a liberagao do CRF e consequentemente ACTH e 11=0HCS.

A hipoglicemia insulinica, através do estresse gue pProvoe
ca, & um estimulo agudo e potente para liberar glicocorticbides, sey
do um prético e efetivo teste para se verificar a funcionalidade glg

bal do eixo HHA.

32) - Mecanismo de controle responsfvel pelo ritmo nictemé
rico da secrecao do ACTH.

A secregao dos 1l1-0HCS pelo chbriex adrenal, que depende di
retamente do ritmo nictemfrico da secregao do ACTH; durante as 24 ho
ras, & influenciada pelas situagdes de sonc e vigilia, aumentando ou
diminuindo a taxa dos 11=-0HCS & medida da necessidade para um dado
momento do dia. Assim, a via aferente parece estar sob influéncia ex
tra=hipotaldmica, enquanto gque a via eferente desse sistema, envolve

0 hipot&lamo-CEF=ACTH e a produgaoc dos 11-0HCS pela cortical adrenal.
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Utilizamos 199 caes ( 137 fémeas e 62 machos ), cujos pe-
sos variaram de 8 a 14 kg.

As colheitas de sangue foram realizadas por pungao venosa,
usando heparina como anticoagulante ¢ 0 plasma imediatamente separa-

do e estocado em congelador.

PADRONIZACAO DA ANESTESIA

is 13,30 h, pré-anestésico intramuscular: 0,25 mg de atro-
pina mais 25 mg de prometazina. As 13,50 h, thionembutal 25 mg/kg en
dovenoso seguido de succinilcolina ( 50 mg em 100 ml de soclugao de
glicose a 5% ) gota a gota por via endovenosa, mantida durante toda
a anestesia, em dose suficiente para manter uma boa respiragao con=
trolada. Entubagao endotraqueal com sonda provida de manguito. Respi
ragao controlada com respirador Takaoka 600 com os seguintes paréme=-
tros:

Pressao de admissao: 140 mmig

Volume minuto: 5 litros

Frequéncia respiratbdria: 15 por minutoe

Concentragao de Oxigénio: 100%

Tempo médic de anestesia: .70 minutos
( minimo de 60 e mlximo de 80 minutos ).



DPADRONIZACAO DA CIRURGIA

As 14,00 n, cateterizamos uma artéria colateral da femural
direita, onde ligamos um manfmetroc de mercOrio para os pardmetros
de pulse e pressao arterial média. Abrimos em seguida a parede abdo=
minal, infraumbelical, numa extensac de 8 a 10 cm com bisturi elétri
co. Trés minutos apbs abertura do periténic fechamos a parede emdois
planos. Ligamos a artéria utilizada e fechamos a incisac do membro
posterior direlto. Tempo médio de cirurgia: 60 nminutos ( minimo de
50 e maximo de 70 minutos ).

Realizamos trés experiéncias que serdo denominadas de A, B

EXPERIENCIA A

GRUPO 1 - Estudo dos 11-OHCS no intra-operatbrio de caes

anestesiados e operados.

Nesta experiéncia utilizamos 16 caes ( 118 a 133 ).

A colheita de material obedeceu & seguinte esquematizagac:

12 amostra: 13,30 h. Correspondendo ac momento imediata-
mente antes da aplicagao do pré&-anestésico.

22 amostra: 14,00 h. Correspondendc ao animal anestesiado,
apbs cinco minutos de respiragao controlada e

imediatamente antes do inicio da cirurgia.

22 amostra: 14,30 h. 30 minutos apbs o inicio da cirurgia.
&5 aﬁostra: 15,00 h. 60 minutos apds o inicio da cirurgia.
ﬁﬁ amoétra: 15,30 h. 90 minutos apbs o inicio da cirurgia,

corféspoﬁdendo ao animal recuperado da aneste=-

gia.



Este experimento serf o controle dos grupos 2 e 3.

GRUPO 2 -~ Estudo dos 11=OHCS no intra-operatdrio de caes
anestesiados e operados, sob a agéo de 0,5 mg de

dexametasona* por de peso cecrpdreo.

Nesta experiéncia usamos 17 caes ( 134 a 150 ).

A esquematizagao da colheita de materiai obedeceu &8 mese
mas normas descritas no grupo de controle ( Grupoc 1 ).

A dexametasona foi injetada por via endovenosa em dose Gni

¢a, imediatamente antes da colheita da 22 amostra.

GRUPO 3 - Estudo dos_11-0HCS no intra-operatbrio de caes

anestesiados e operados, sob a agdo de 1,0 mg de
dexametasona por de peso corpdreo,

Nesta experiéncia usamos 16 caes ( 151 a 166 ).

A esquematizagae da colheita de material obedeceu &s mes=-
mas normas descritas no grupo de controle ( Grupo 1 ).

A dexametasona foi injetada por via endovenosa em dose Oni

ca, imediatamente antes da colheita da 22 amostra.

EXPERIENCIA B

GRUPQ 1 - Estydo dos 11-OHCS de cles em condigSes basais.

Nesta experiéncia estudamos 100 cdes ( 1 a 100 ). As amos-

tras de sangue para a @a=zagem dos 1l-0OHCS foram colhidas sempre &s
13,30 h.

# DPEGADRON INJETAVEL 4 mg/ml ( Merck Sharp & Dohme ).



Nos caes de n@s 1 a 20 fizemos duas colheitas para cada
cao, com intervalo de 4 dias, Nos caes de n9s 21 a 100 fizemos uma
finica colheita.

Este experimento .servirs de controle bara os grupos 2, 3,
L, 5 e 6.

GRUPO 2 - Estudo dos 11-0HCS no 19, 22, 38 & 49 dias de
- POs=operatbrio, de cles anestesiados e operadgs.,

Neste experimento utilizamos os 16 cdes ( 118 a 133 ) da
Experiéncia A -~ Grupo 1.

A colheita de material obedeceu ac mesmo horério do grupo
de controle, 24, 48, 72 e 96 h apbs o inicio da cirurgia,

GRUPO 3 ~ Estudo dos 11-0HCS no 19, 29, %2 e 42 dias de

pOs=operatbrio, de cies anestesiados e operados,

sob a acao de 0,5 me de dexametasona por kg de
peso corpdreo.

Neste experimento utilizamos os 17 caes ('lih als50 ) da

Experiéncia A =~ Grupo 2.
A colheita de material obedeceu ao mesmo horéric do grupo
de controle, 2k, 48, 72 e 96 h-apbs o inicio da cirurgia.

GRUPO &4 - Estudo dos 11-0HCS no 12, 20, 3¢ e 40 dias de

gﬁs-ogeratério, de caes anestesiados e operados,

sob a agao de 1,0 mg de dexametasons por ke
peso corpbreoc.

Neste experimento utilizamos os 16 cdes ( 151 a 166 J da
Experiéncia A « Grupo 3. |

A colheita de material obedeceu 20 mesmo horfirio do grupo



de controle, 24, 48, 72 e 96 h apbs o inicio da cirurgis.

GRUPQ 5 - Estudo dos 11-OHCS de cies ndo anestesiados e ndo

operados, sob a agdo de 0,5 mg de dexametasona

por kg de peso corpbdbreo.

ﬁesta.experiéncia utilizamos 17 caes ( 167 a 183 ).

A esquematizag@oc da colheita de material obedeceu aos hord
rios utilizados para a Experiéncia A = Grupo 1 e 24, 48, 72 e
96 h apbs a 12 amostra.

A dexametasona foi injetada por via endovenosa em dose Gnil

ca, imediatamente antes da colheita da 22 amostra.

GRUPO 6 =~ Estudo dos 11-OHCS de cies nio anestesiados e nao

operados, s0b a acdo de 1,0 mg de dexametasona

por kg de peso corpbreg.

Nesta experiéncia utilizamos 16 caes ( 184 a 199 J.

A esquematizagdo da colheita de material obedeceu aos hord
rios utilizados para a Experiéncia A = Grupo 1 ‘e 2L, 48, 72 e
96 h apbs a 12 amostra.

A dexametasona fol injetada por via endovenosa em dose fini

ca, imediatamente antes da colheita da 22 amostra.

EXPERIENCIA C

GRUPQ 1 - Estudo, em cdes, dos 11-0HCS apbs estimulo do el

xo HHA conm higoglicemia insulinica.

Nesta experiéncia estudamos 17 caes ( 101 a 117 ).

Injetamos, por via endovenosa, duas unidades de insulina




simples* por kg de peso corpbreo ( Vieira e cOlS., 1970 ). Para que
o estimulo hipsgliéémico, agui empregado, fosse da mesma ordem de
grandeza en todos os caes estudados, adotamos 08 critérios de glice-
mia minima atingida durante o teste ( 30 pinutos ) menor gue 50% do
valor basal de cada cBo.

A colheita de materisl, apbs um pericdo de jejum de 14 &

18 h, obedeceu & seguinte esquematizagaos

12 amostra: 13,30 h. Imediatamente antes de injetarmos a

insulina.

o2 32 12 e & amostrag: correspondem, respectivemente, &

30, 60, 90 e 120 minutos apbs a injegao da in-

sulina.

Este experimento serf o controle dos Erupos 2, 3, 4y 5 e

GRUPO 2 ~ Estudo dos 11-0HCS apbs estimulo do eixo HHA conm

higoglicemia insulinica, no 12 e 4O dias de pbs—

~operatbrio, de ches anestesiados e operados.

Neste experimento utilizamos 6 cdes ( 128 a 133 ) da Expe-
riéncia B = Grupo 2. '

Apbs 24 o 96 h de pbs~operatbrio, fizemos 0O teste do esti=-
mulo com hipoglicemia insulinica. A colheita de material obedeceu as

mesmas normas descritas no grupo de controle ( Grupo 1 Yo

+ INSULINA SIMPLES U-40 ( Eli Lilly do Brasil Ltda, ).
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GRUPQ 3 - Estudo dos 11-0HCS apbs estimulo do eixo HHA com
bipoglicemia insulinica, no 19 e LO dias de pbs-
-operatbdrio, de caes anestesiados e operados, sob
a_agao de 0,5 mg de dexametasona por kg de peso
gorpbreo.

Neste experimento utilizamos 6 caes ( 145 a 150 ) da Expe-
riéncia B =~ Grupo 3.

Apbs 2, e 96 h de pbs-operatbric, fizemos o teste do esti-
mulo com hipoglicemia insulinica. & colheita de material obedeceu as

mesmas normas descritas no grupo de controle ( Grupo 1 ).

GRUPO 4 - Estudo dos 11-OHCS apbs estimulo do eixo HHA com

hipoglicemia insulinica, no 12 e 4@ dias de pbds-
~operatbrio, de caes anestesiados e operados, sob
a_agao de 1,0 mg de dexametasona por kg de peso
corpbreo.

Neste experimsnto utilizamos 6 caes ( 161 a 166 ) da Expe-
riéncia B =« Grupo L.

Apbs 24 e 96 h de pbs=operatbrio, fizemos o teste do esti~

mulo com hipoglicemia insulinica. A colheita de material obedeceu ds

é mesmas normas descritas no grupo de controle ( Grupo 1 ).

GRUPO 5 = Estudo dos 11-OHCS apbs estimulo do eixo HHA com
hipoglicemia insulinica, de caes ndo anestesia=-

dos e naoc operados, 24 e 96 h apbs a injecdo de
o de dexametasona por de 80 corpbdreo.

Neste experimento utilizamos 6 caes ( 178 a 183 ) da Expe-
riéncia B = Grupo 5.
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Apbs 24 e 96 h da inje¢ao do corticbdide, fizemos o teste
do estimulo com hipoglicemia insulinica. A colheita de material obe=

deceu &5 mesmas normas descritas no grupo de controle ( Grupo 1 ).

GRUPO 6 - Estudo dos 11-0HCS apbs estimulo do eixo HHA com
hipoglicemia insulinica, de c8es n3o anestesiae

dos e nao operados, 24 e h apbs a iniecdo de

1,0 mg de dexametasona por kg de peso corpbreo.

Neste experimento utilizamos 6 caes ( 194 a 139 ) da Expe-
riéncia B -~ Grupo 6.

Apbs 24 e 96 h da injegao do corticbide, fizemos o teste
do estimulo com hipoglicemia insulinica. A colheita .de material obe-

deceu 4s mesmas normas descritas no grupo de controle ( Grupo 1 ).

TRATAMENTO ESTATISTICO DOS RESULTADOS

Nos diferentes estudos realizados para a avaliagao do com=
portamento funcional do eixo HHA, através dos 11-0DHCS, foi utilizado
o método dos limites de toleréncia parémétricos'( Lima Filho, 1967 ).
Visa este métode a estimar, com uma probabilidade pré-fixada([no nog
so estudo 75% ), o persentual de populaqao ( no nosso estude 90% )
englobado pelos referidos limites.

Fixando estes limites como o8 valores padrag em cada momen
to dos diversos estudos, analisamos a distribuigao dos valores dos
11-0HCS dos caes nas Experiéncias A, B e C.

Os valores dos 11-0H(GS foram determinados de acordo com ¢

método fluorombtrice yroposto por Mattingly ( 1962 ), utilizando-se



um fluordmetro de leitura direta { Turner Flucrometer }.

& glicemia foi determinada pelos métodos da O-Toluldina
{ Hyv8rinen e col., 1062 } ¢ da glicose oxidamse { Glicose Analyser,

Beckman J.



EXPERIENGIA A

GRUPO 1 - Resultados dos 11-0HCS no intrauogeratério de
" caes anestesiados e operados.

Os resultados dos 11~0HCS no intra=-operatbric dos 16 caes
( 118 a 133 ) desta experiéncia sac apresentados na tabela 1.

Para anflise estatistica, calculamos os limites de tolerap
cia para os valores dos 11~-0HCS nas cinco amosiras dos caes deste ex
perimento.

Pelos chleulos efetuados, englobamos 90% da populagac com
uma probabilidade de 75% dentro dos seguintes limites:

12 amostra : 2,9 e 12,3 ug/100 mi

22 amostra : 4,3 e l4y1 pg/100 ml

22 amostra : 7,5 e 25,7 ug/100 ml

42 amostra ¢ 10,8 e 29,1 ug/100 =l

52 amostra : 13,7 & 33,0 ug/100 ml

Na figura 1 apresentamos 0s resultados dos 11=0HCS de ca-
da um dos 16 caes nas cinco amostras e os rsspectivos limites de to=
leréncia. |

Os resultados deste experimento serac o controle dos gru-
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L1-CHCS  pg/l00 ml
Cao n@ : Amostras
12 8 73 2 52
L "( basal } %

113 249 553 L5:S L4 23551
119 10,6 11,5 13,5 13,5 16,3
120 2,9 6,1 11,4 12,1 16,4
121 77 9,6 20,2 24,0 26,9
122 12,5 13,2 25,5 25,5 30,0
123 845 12,3 19,8 21,6 1848
124 5,7 547 13,2 16,0 23,6
125 6,9 8,8 16,7 2246 26,6
126 7,0 8,0 15,0 18,0 20,0
127 8,0 9,0 21,0 26,0 29,0
128 4,8 6,7 946 17,3 19,2
129 735 11,3 2ly5 2Ly5 33,0
130 9,4 Va5 12,5 16,0 19,3
131 557 755 18,8 2,6 26,44
132 10,6 12,5 13,2 174 23,2
133 559 10,7 1747 2iry6 26,5
R X 7,60 9415 16,65 19,94 23439
s 2,41 2550 L,65 469 493

TABELA 1 - Experiéncia A - Grupo 1 ~ Hesulta=

dos dos 11-0HCS no intra=operatbrio de caes

anestesiados e operados.
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FIGURA 1=EXPERIENCIA A-GRUPO 1

Resultados dos 11-0HCS no intra-operatorio de
caes anestesiados e operados. Cada ponto re-
presenta o resultado de um cao. A zona ha-
churada corresponde aos limites de tolerdn-
cia.



POS 2 C S.
Em todos o5 caes, durante o experimento, a pressac arte=
rial média fol mantida nos limites de 70 e 100 mmlig e a frequéncia

cardiaca de 100 a 130 batimentos por minuto.

vomentlrios: Os resuliados desta experiénecia revelam um ay
mento progressivo dos 1l-CHCS com o decorrer do estresse cirlwgico

—anestésico.

~
(>3

F

PO 2 - Resultados dos 11-0HCS no intra-operatbrioc de

caes anestesiados e operados, sob a acao de 0,%

mg de dexametascna por kg de pesc corpdreo.

05 resultados dos 11~CIC5 no intra-operatbrio dos 17 caes
( 134 a 150 ) desta experiéncia sao apresentados na tabela 2.

Ma figura 2 sao apresentadgs os valores dos 11=0HCS deste
experinento, confrontados com os limites de tolerdncia obtides dogru
po de controle ( Grupo 1 ).

Comparando, na figura 2, as taxas dos 11=0HCS no intra=opg

ratdrio dos caes desta experiéncia, com os limites de tolerfncia do

(]

scrupo testemunho { caes anestesiados e operados, mas sem dexamelaso-
na )}, observamos os segulntes resultados:

-7& —r . Fd . 3 - - £ v
3= amostra - ( 30 minutos apds a injegao do corticdide )

Resultados abaixo dos limites de tolerfncia =
47,06% ( 8 caes ).

12 amostra - ( 60 minutos apbs a injecdc do corticdide )

Resultados abailxo dos limites de toleréncia =

55,82% ( 10 caes ).

iw

anostra = ( 90 minutos apds a injegao do corticdide )

Resultados abaixo dos limites de Tolerancia =

Gh4,71% (11 caes ).
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13~0HCS  ug/100 wl

Cao nt Amostras
14 o2& =2 = 52
L34 657 by & 13,7 10,6 8,7
135 9,0 8,0 12,0 13,0 10,5
136 7,0 14,0 7,0 20,0 29,0
137 3,0 10,0 19,0 28,0 19,0
128 7,0 10,0 2,0 4,0 12,0
139 1,0 5,0 1h,0 12,0 16,0
140 6,0 2,0 5,0 5,0 1,0
141 i,0 3,0 3,0 12,0 15,0
142 he5 1,5 3,1 2148 26,4
1473 7,0 8,0 4,0 5,0 2,3
1k 742 755 1759 18,8 2l 6
145 3,8 Galt 17,C IZY 10,4
146 11,3 10,4 557 6,6 1342
147 Ly 8 10,6 11,6 10,6 G456
148 557 755 3,3 1,9 by
149 257 646 2.8 Ly 6,6
150 6,7 5,7 Iy 8 y8 757

TABELA 2 -« Experiéncia A -« Grupo 2 - Resultados

dos 11~CHCS no intra=operatdrio de caes aneste-

siados e operados, sob a agao de 0,5 mg de dexa

metasona por kg de peso corpbreo.
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FIGURA 2- EXPERIENCIA A - GRUPO 2

Resultados dos 11-0HCS o intra-operatorio de
caes anestesiados ¢ operados, sob a agdo de
05mg de dexametasona por Kg de peso cor-
porec. Cada ponto representa o resultado de
um cac. A zona hachurada corresponde acs
limites de tolerancia.
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Todos os outros resultados pertencentes as amosiras acina
referidas estac dentroc dos limites de tolerfncia.

Em todos os cacs durante o experimento, a presséc arterial
wtdia fol mantida nos limites de 70 e 100 mulig e a frequéncia cardia

ca de 100 a 130 batimentos por minuto.

Comenthrios: Analisando os resultados dos 11=0HUGS das cine

co amostras desta experiéncia, comparando-as com o0s limites de tole-
rédncia do grupo de controle ( figura 2 ), podemos dizer que, apesar
de os caes estarem sob o mesmo estressc cirbrgico-anesttsico, oz va=-
lcres absolutos dos hormbnios em estudo nao se elevam com o decorrer

do ato cirflirgico, na mesma proporgac gue o sZrupo testemunho.

GRUPO % =~ Resultados dos 1l1l-0HCS no intra-operatdrio de

caes anestesiados e operados, sob a agao de 1,0

ng de dexametasona por kz de peso corpbreo.

Os resultados dos 1l=0HCS no intra~operatbdbrio dos 16 caes
{ 151 a 166 ) desta experiéncia sao apresentados na tabela 3.

fla figura 3 sao apresentados os valores dos 11=-0IlC3 deste
experimento, confrontados com os limites de tolerdncia do grupo de
controle ( Grupo 1 ).

Comparando, na figura 3, as taxas dos 11=~0HCS no intra-ope
ratdrio dos caes desta experiéncia com os limites de tolerdncia do
grupo testemunho ( caes anestesiados e operados, mas sem dexametasg
na )}, observamos 0s seguintes resultados:

32 amostra - ( 30 minutos apbs a injegao do corticdide )

Resultados abaixo dos limites de tolerdncia =

G8,75% ( 11 caes ).

L= amostra - ( 50 minutos apbs a injecao do corticdide )

Resultados abaixo dos limites de tolerdncia =
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11~CHCS  ne/100 ml

Cao n@ Amostras

18 -2 e 2 2
151 750 /50 73 750 17,5
152 9,0 9,0 9,0 8,0 12,0
153 659 8,8 1h,7 7,8 11,5
154 6,0 7.0 2,0 0 5,0
155 13,8 9,9 Dalt 13,8 1054
156 By 8 757 1,0 3,8 249
157 10,6 2,9 2,9 2,9 2,0
158 10,6 9.6 543 5,8 11,6
159 893 9,2 D L,6 sl
160 8,0 10,0 740 6,0 5,0
161 8,7 12,2 1G,2 19,2 18,3
162 by & 58 1,0 1,0 1,9
163 3,8 5,8 548 3,8 I8
164 hao 57 9,6 9,6 Ly 3
165 I,G 5,0 2,0 1,0 1,0
166 3y3 11,1 De7 547 645

TABELA 3 - Experiéncia A =~ Grupo 3 = Resultados

dos 11~0HCS no intramoperatbrio de caes anestem

siados e operados, sob a agac de

metasona por kg de peso corpbrec.

-
-]

C mg de dexa
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FIGURA 3- EXPERIENCIA A - GRUPO 3

Resultados dos 11-OHCS no intra-operatorio
de cdes ancstesiados e operados, sch a a-
¢ao de 1mg de dexametasona por kg de
pesc corporeo Cada ponto representa o re.
sulfado de um cdoc. A zona hachurada cor
responde aos limites de tolerdncia
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52 amostra = { 90 minutos apbs a injegac do cortichide )
Regultados abaizo dos limites de fTolerdncis =

[

mod 41 X

1208 {135 caes ).
i < Py . S 4 - b e ' Eeer oy oy e R
Todozs os outros resultados periencentes &8s amostiras acing

referidas encontram=se dentro dog limites de tolerincia.

Comentirios: Analisando os resultados dos L1-0H das cine

co amosiras desta experiéncla, comparandce=0s com ¢ grupo de controle
( figura % ), observamcs que oz horménios em estudo nao aumentam suz
taxa plasmatica, na mesma Proporgao que o rupo testenunho, com 0 do
correr do estresse c¢irfirgico~anestésico, mantendo ou mesmo diminuine

do seus valores absolutos.

EXPERIENCIA B

GRUPO 1 - Valor basal dos 11-0HCS &s 13%,%0 h.

Os resultados dos 11=-0HCS dos 100 caes deste experimento,
s&0 apresentados na tabela 4.

Calculamos para os resultados de 100 amostras dos caes deo

G}

n®s 1 a 100, os limites de teolerdncia dos 11-0HCS das 13,30 h { valor
vasal ). Pelos chlculos efetuados, englobamos G0% da populagao  con
uma probabvilidade de 75% dentro dos seguintes limites: 3,0 e 11,6 gy

dos 11~0HC5 por 100 ml de plasma e 7,27 ug dos 11-0HCS por 100 ul de

fan

plasma como média, Lstes resultados e seus respeciivos limites de to
lerdncia encontran-se na f{igura 4.

Os resultados dos caes de n®s 1 a 20 ( duas amostras para
cada cao ) acham=-se na tabela 4 e figura 5. Zstes dados demonsiram o

reprodutibilidade dos nossos resuliades.
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FIGURA 4-EXPERIENCIA B - GRUFPO 1
Valor basal dos 11-OHCS as1330h,
Cada pontorepresenta o resulfa-
do de um cao. A& zona hachura-
da corresponde aos limites de
tolerancia.
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FIGURA 5- EXPERIENCIA B -GRUPO 1

Reprodutibilidade dosresultados dos 11-0HCS
em ug/100ml de plasma f(caes 1 a 20 ).




Para confirmarmos que nossa varifivel ( 11=CiC5 ) se distrs
bui normalmente, utilizamos o papel de probabilidade ncormal { obtene
gdo de uma reta ), nas 100 amostras usadas para obtengdo do valor ba
sal ( figura 6 J.

este experimento serao o controle dos gru-

o

Os resyltados

os 2, 3, 4, 5 e &,

GRUPO 2 = Resultados dos 11-0HCS no 12, 28, 38 e LO dias

de pbs=-operatbrio, de caes anestesiados e opera=

doS.

OCs resultados dos 11-0HCS no 12, 29, 39 ¢ 42 dias de pbs-
~operatbrio dos 16 caes ( 118 a 133 ) desta experiéncia sao apresen-
tzdos na tabela 5.

Na figura 7 sao mostrados os valores dos 11-0HCS deste exe
perimento, conirentados com os limites de tolerdncia do grupo de con

trole ( Grupo 1 ).

Comentarios: As taxas dos 11=-0HCS desta experiéneia encon-

tram=se, na grande maloria, dentro dos limites de tolerdncia e emtor
no da média basal ( 7,27 us/1l00 ml ). Podemos inferir que os valores

voltam & normalidade apbds o estresse cirflirgico-anestésico.

GRUPQ 5 - Resultados dos 11=-0HCS no 12, 22, 32 e L9 dias

de pbseoperatbdrio, de caes anestesiados e opera-

dos, sob a acac de 0,5 mg de dexameiasona por kg

de peso corpbreo.

Os resultados dos 11-~0HCS no 12, 22, 22 e 48 dias de pbs=
-operatbrio dos 17 caes { 134 a 150 ) desta experiéncia sao apresen=

tados na tabela &,
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3 11-0HCS  pe/200 ml
Cao ntS
12 dia 29 dia 38 dia L0 dim
116 9,6 5,8 742 125
119 9,6 6,0 5,7
120 5s7 845 Ol 5,0
121 9,6 657 757 [y &
122 8,0 8,2 Ly & ok
123 557 855 850 757
12h 6,7 8,8 9,4 7
125 2,0 74,7 8,0 7,0
126 8,0 7,0 6,0 7,0
127 7,0 7,0 757 845
128 733 1,9 iy 8 550
129 12,5 15,2 Fals 847
130 2,8 11,6 8,5 9,0
131 12,5 13,6 548 Iy
132 8,¢ 9,6 558 Vs>
133 7,0 8,7 3,8 75

TABELA 5 -~ Experiéneia B = Grupo 2 - Resultados

dos 11=0HCS no 12, 22, 32 e 42 dias de pbs=ope=

0]

-

ratbrio, de caes anestesiados e operado
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64 72 84 ga amostras
12 2t 3z 4 : dias de pos-
-opcratério

FIGURA 7-EXPERIENCIA B - GRUPO 2

Resultados dos 11-0HCS no 12, 2%, 32, ¢
4% dias de pos-operatorio, de caes anes-
tesiados e operados. Cada ponto re-
presenta o resultado de um cao. A zo-
na hachurada corresponde aos limites
de tolerancia.
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ARELA & « Experiénelsa

T
dos 11-0HCS

ratbric, de

acao ds 0,5

-

corpbre.

5

¢l

% - Grupo 5 = Resultados

dias de pbs—=ope=-

stesiades e operados, sob a

mp de dexarmotasonda por kg de peso
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Va figura & sdoc nostrados os valores dos 11=-0HCS deste exe
perimento, confrontados com os limites de toleréncia do grupc de cop
trole { Grupo 1 ).

Comparando, na figura C, as taxas dos 11=0HCS do 18, 22,

3]

30 e 42 dias de pbsw-operatbric, com O grupo de controle observanos:

&

P
10

) dia de phs=operatdrio

nesultados abaixo dos limites de toleréncia = 29,41% ( 5 caes }

Resultados dentro dos limites de tolerducia = 70,59% { 12 caes)

20 dia de pbhswoperatdrio

nesultados abaixo dos limites de toleréncia = 29,41% ( 5 cass )

Recultados dentro dos limites de tolerdncia

70,59% { 12 caes)

%2 dia de pbs=operatdrio

nesultados abaixo dos limites de tolerdncia = 23,53% ( 4 caes )

Resultados dentro dos limites de tolerdncia

76,47% ( 13 caes)

12 dia de pbs-operatbrio

Resultados abalxo dos limites de toleréncia

I

11,76% { 2 caes )

Resultados dentro dos limites de tolerdacia 88,24% ( 15 caes )

Nesta experiéncia morreran trés cacs por delscéncia de pa-~

rede: um no 48 dia de pbs=operatdrio ( ne 145 ) e dois no 52 dia

( n8s 133 e 140 ).

Comenthrios: Analisando os resultados dos 11-0HCS desta ex

peridncia ( figura 8 ), verificamos gque ha um? tendéncia das taxas

Gestes hormdnios para os limites inferiores, com alguns resuliados
situados abaixo dos limites de toleréncia. Ezta tendéncia ocorre e &
decrescente do 1€ para o 32 dia de pbs=operatdrio. No 42 dia, com eX
cegdo de dois resultados abalxo dos limites de toler&ncia, os outros
estao dentro dos limites e distribuidos proxinos da média basal

( 7,27 pg por 100 ml ).
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FIGURA 8- EXPERIENCIA B - GRUPC 3

Resultados dos 11-O0HCS no 1z, 2z,33, ¢
42 dias de pos-operaforio, de czes a-
nestesiados e operados, sob a agaode
05 mg de dexametasona por kg de pe-
s0 corpéreo. Cada ponto representa
o resultado deum cao. A zona hachu-
rada corresponde aos limites de toleram
cia.
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GRUPO L. - Resultados dos 11-0HCS no 19, 22, 32 ¢ £8 dias

de péSwoperatériQ, de caes ancstesiados e operd-

dos, sob a acao de 1,0 mg de dexametasona por kg5

de peso corpdreo.

s resultados dos 11-0HC3 no 18, 29, 32 e 40 dias de pOgm=-
-operatbrio dos 10 ches (151 a 166 ) desta experitncia S&0 apresen-
tados na tabela 7.

Ma figura 9 s30 apresentados 0S8 valores dos 11-=0lC3 deste
exporinegnto, confrontados com os limites de tolerancia do grupo de
controle ( Grupo 1 ).

Comparando, na figura 9, as taxas dos 11=0HCS do 18, 29, 3%

e 48 dias de pbs~operatdrio com O grupo testemunko, verificanos:

1¢ dia de pbs—operatbrio

3
e
U g
[
{

g

nesultados abaixo dos limites de tolerdncia = 50,00% (

&
[
3t
&}
{1
o

nesultados dentro dos limites ce tolerfncia = 50,00% (

20 dia de phs=operatdrio

nesultados abaixo dos limites de toleréncia = 13,33% ( 2 caes J
Resultados dentrc dos limites de tolerancia = 80,07% (13 caes)

70 dia de rho=operatbrio

nesultados abaixo dos limitcs de tolerdncia = 203,57% ( 4 caes )

nesultados dentro dos limites de tolerdncia = 71,43% (10 caes )

LO dia de pbs=operatbdrioc

nesultados abaizo dos limites de tolerdncia = 15,67% ( 2 caes )

Resultados dentro dos limites de tolerdncia = 032,33% (10 caes )

lesta experiéncia tivemos & caes mortos e/ou sacrificados
por deiscéncia de¢ parede; o caso nf 152 morreu no 1€ dia de pbs=-ope—
ratbrio; o n® 161 no 32 diaj 08 nOs 153 e 156 no 48 dia; 05 n@s 151,

155 e 158 no 52 dia e O n® 157 no 62 dia.
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3 11-0HCS  pg/l00 ml
fao n€
18 dia 22 dia 28 dis Le dia

151 559 6.2 557 Ity O
152 3,8

153 249 2,1 Py

104k O 750 4,0 750
155 4,5 540 2,0 75l
156 b8 It,0 8,0

157 2,0 2,9 2,0 o6
158 2,8 iy L,8 Ly
159 - 358 5,8 3,8 358
160 2,0 3, eO 6,6

‘ 16l 3,8 lyy7

162 S 3,0 2,0 24,0
163 2,8 350 9,4 1,9
164 2,0 646 5,0 2,8
165 k1,8 8s5 249 (XY
166 2,8 9,6 a7 3,8

TABRLA 7 = Bxperiéncia B = Grupo 4 = Resultados

dos 11-0HCS no 12, 29, 32 e 40 dias de pds=ope-
ratbrio, de caes anestesiados e operados, sob a
agio de 1,0 mg de dexamelasona por kg de peso

corpbreo.




H-0HCS pg /108 ml
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8 gd amostras
32 ; sdias de pos-

operatorin

FIGURA 9-EXPERIENCIA B-GRUPO 4

Resultados dos 11-OHCS no 12, 2%, 32, ¢
L2 dias de pos-operatorio, de caes anes
tesiados e operados, sob a acdo de lmg
de dexametasona por kg de peso cor
péreo. Cada ponto representa o resulfa
do de um c3o. A zona hachurada cor-
responde aos limites de tolerancia,

- 38 -
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Conmentarios: Analisando os resultados dos 1 ~0:iCS deoste oz

perimento ( fizura 9 ), podemos dizer gue h& una cendféncia, princis-

w3
o

paliente no 19 dia ¢ aals leveneate a0 29, 39 ¢ 48 dias do pbo-opers
Lbrio, para as taras destes horudnios ficarem nos limites inferiorcs

ou abaixo dos limites de tolerdncia.

AP0 5 - Resultados dos 11-0HCS de caes nao anestesiados

¢ nao operados, sob a acao de 0,7 g dg denaace

tasona por i de peso corpbreo.

Os rosultados dos 11=0HCS dos 17 caes ( 107 a 133 ) desta
experiéncia sdo apresentados na tabela O.

a figura 10 sao apreseatados os valores das nove aaosiras
desta oxperiéneia, comparando=~o0s com 08 limites de tolerdacia do gry
po testemunho ( Grupo 1 ).

Comparando, na figura 10, os resultados dos 11-CIiCs5 dasciy
co prinmeiras amostras com os limites de tolerdncia do grupo de¢ con=

trole ( Grupo 1 ), obszervamos os seguintes resultados:

azostra - (30 minutos apbs a injegao do corticdide )

Nesultados abaixo dos limites de tolerdacia =
11,765 ( 2 caes ).

1,2 anostra = ( G0 ninutos apbs a injegac do corticbide )

wesuliados abaixo dos limites de toleréncia =

35,29% (& caes ).

2 ampstra « ( 90 minutos apds a injegao do corticbdide )

hesultados abaixo dos limites de toleréncia =
57,005 (& caes ).
Todos 08 outros resultados pertencentes s amostras acina

referidas cncontramese dentro dos limites de toleréncia.
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Comperands, ainde na figura 10, o3 resultados do 18, 2g,

b«
el
i
]
o)
0
e
ju]
0

apbs o inlcic da e¥periéneis { ou da injegao do corti-

ot TP, ‘ S 3 e et S T o A o ok Ao
5% amostra - 1 1€ dia spbs 0 inficic da experiéncia )

Resuliades agbalixo dos Lindiltes de tolerincia =

Resulitados dentro deos limites de tolerénecias

1

47,06% { 8 caes ).

72 amostra - { 22 dia apbs © inicio da experiéncia )

Resultados abalxo dos limites de toleréncia

]

64,71% { 11 caes J.

Resultados dentro dos limites de toleréncia

f1

%5,29% ( 6 caes ).

82 ¢ 9m amostras = { 32 ¢ 48 dias apbs o inicio da experi-

Sncia ).

Resultados abaixo dog limites de tolerdnecis =—

+

Comentirios: Analisando os resultados dos 11=0HCS das cine-

co primeiras amostras desta experiéncia, comparande-0s com 08 4o gru-
po de controle ( figurs 10 ), podemos dizer que as taxas dos hormb-
nlos em estudc tendem aos limites inferiores e mesmo caem abaixo dos
. . A . a .
limites de toleréncia, da 33 para a 5~ amostra.
Ainda continuando a anflise de figura 10, agora dos resul-
a 53 o a ; .
tados da 6=, 7=, 8% e 9= amostras, Observamos gus as taxas dos 13-
=0HCS continuam nos limites inferiores ou abaixo dos limites de toleg

ranciz.



- L% =

GRUPC 6 -~ Resultados dos 11~0HCS de cies nao anestesiados

e nac operados, sSob a acao de 1,0 mg de dexame—

tasona por ke de weso corpbreo.

Os resultados dos 11-0HCS dos 16 caes ( 184 a 199 ) desta
cxperiéncia sao apresentados na tabela 9.

Ha figura 1l estao os valores das nove amostras desta expe
riéncia, em comparagac com os limites de toleradncia do grupo testemu
nho { Grupo 1 ).

Comparande, na figura 11, os resultados dos 11=-0HCS dascin
Co primeiras amostras com os limites de tolerdncia do grupo de con-

trole ( Grupo 1 ), observamos os seguintes resultados:

22 amostra - ( 30 minutos apbds a injegao do cortichbide )

Resultados abaixe dos limites de toleréncia

18,75% ( 3 caes ).

42 amostra - ( 60 minutos apbs a inje¢ao do cortichide )

Resultados abaixo dos limites de tolerfncia —

50,00% ( 8 caes ),

58 amostra - ( 90 minutos aphs z injecio do corticdide )

a
Resultados abaixo dos limites de tolerdncia —

50,00% { & caes ).

Todos 0s outros resultados destas amostras se encontram den
tro dos limifes de tolerdncisa.

Comparando, ainda na figura 11, os resultados do 12, 292,
58 ¢ 42 dias apds o inicio da experiéncia ( ou da injegdo do corti-

cbide ), com os limites de tolerdncia, temos:

52 amostra - { 19 dia apbds o inficio da experiéncia )

Resultados abaixo dos linmites de tolerdncia +«

31,25% ( 5 caes ).
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- Lh e

imites de tolerdncia =

J...,...l

Regultados dentro dos

65,755 ( 11 caes J.

a . A
(= amnostra = { 22 dia apbs o inicio da experidncia )

Hesullados abalxwoe dos limites de tolerincis =

43,750 (7 cdes ).

[
Q)z

Resultados dentro dos limites de tolerdncia =

3 oy ™
L9 caes J.

a. v 4 - ” i - ] xS -
3= amostra -~ { 32 dia apds 0 inicio da experiéncia )

Resultados abaixo dos limites de tolerancia

16,75% ( 3 caes ).

H

Resultados dentro dos limites de tolerincia =

Py
frund

LN
2]
Wt
o
n
po—

amostra -~ { 42 dia apbds o inlcio da experiéncia )

Resultados abaixo dos limites de toleriancia =

33’ :)._5;:; 18 5 CéGS )e

e

Recultados dentro dos limites de itolerdncia

i

56,57% (10 cies ).

O cao n@ 195 evadiu~sec no 39 dia apbs o inicio da experién

Comentlrios: Analisando os resultados dos 11-0HCS das cine

¢o primeliras amostras desta experiéncia, comparando~cg com os do gru
po de controle ( figura 11 }, podemos dizer que h& uma tendéncia de
as tadas dos hormbnios em ostudo ficarem nos linites inferiores ou
mesrio abalxo dos limites de tolerdncia, da 32 para a EQ anostra.
Continuando a anflise da figura 1l, agora dos resultados

da (=, 7=, 82 ¢ o9& amostras, observamos gue as taxas dos 11-0HCS con

I
y]
o

tinvanm nos limites inferiores ou mesmo abaixo dos limites de tolew

réancia,



TR PERIENCIA C

GRUPO 1 - Resposta, om CagS, 408 11-0ECS & hipoglicemia

insulinica.

Os resultados da resposta dos 11=0HCS & hipoglicemia indu-
zida pela d.nsulina, doso 17 caes ( 101 a 11Y }, assim comoc as laxas
de glicemizx basal e de glicemia minima atingida aos 30 minutos do teg
te e seun correspondente valor percentual de gueda maxima, sao apre-
sentados nA tabela 10.

Para anflise estatistica, calcylamos os limites de tolerdpn
¢cia para OS5 nfveis dos 11=0HCS, de cada momento do teste. Pelos chle
culos realizados, englobamos 90% da populagao, com uma probabilidade

de 75%, dentro dos sezuintes limites:

1

12 amostra ( basal )} 2,3 ¢ 10,4 ng/100 ml

22 gmosira {30 minutos ) = 15,3 e 23,6 21g8/100 ml
22 amostra ( 60 minutos )} = 20,7 e 33,9 pg/100 ml
L& amostra ( 90 minutos ) = 12,8 e 33,5 pg/100 ml
52 gnostra ( 120 minutos y = 7,9 e 22,1 pg/1l00 ml

Wa figura 12 sstace representados 08 resultados dos 11=0HCS
de cada um dos 17 ches nas cinco amestras € 08 regpectivos limitesde

tolerdncia.

Os resultados deste experimento serao o controle dos gru-

pos 2, 3s ls D G

Comenthrios: Observande a tabela 10 e a figura 12, percebe

mos gue & Tresposta nbyxima dos 11=0HCS ao teste nos cies normais, 0COL
re aos 60 minutos ( 32 amostra ) em 12 ches ( n9s 101, 102, 103, 106,
107, 109, 110, 112, 113, Ll 115 e 117 ) e =os 90 minutos ( 42 amos
tra ) em cinco cies { n@s 104, 105, 108, 111 e 116 )R
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FIGURA 12-EXPERIENCIA C - GRUPC 1

Resposta,em caes, dos 11-CHCS a hipoglice-
mia insulinica A zona hachurada corres-
ponde aos limites de folerancia. Cada
ponto representa o resultado de um c3o.



GRUPO 2 = Resultados dos 11-0HCS apbs estimulo do eixo HIHA

com hipoglicemia insulinica, no 18 e 2 dias de

pbs-operatbrio de ches anestesiadoes ¢ operados.

Os resultados da resposta dos 11=0HCS dos © caes anestesia
dos e operados { 128 a 133 ) & hipoglicemia insulinica, no 12 e 4@
dias de pbs-—operatbdrio, assim como as taxas de glicemia basal e de
glicenmia minima atingida aocs 20 minutos do teste e seu corresponden=
te valor percentual de gueda mAxima, sao apresentados na tabela 11.

Na figura 13 apresentamnos 085 resultados dos 11=CHCS do 1€
e Lo dias de pbs~operatdrio dos © cies estudados, apbds hipoglicenia

insulinica, comparando-os com o0s limites de tolerdncia do grupo tes—

temunho { Grupo 1 ). E

Comentérios: Analisando a figura 13 verificamos que 08 re-

sultados dos 11-O0HCS do 12 e LQ dias desta experiéncia, sao semelhan

tes aos do grupo de controle.

GRUPO % = Resultados dos 11=O0HCS apbs estimulo do eixo HHA

com hipoglicemia insulinica, no 18 e 4@ dias de

pbs-operatbrio de cies anestesiados o operados,

sob a acdoc de 0,5 mp de dexamelasona por kg de

peso corpbdreo.

Os resultados da resposta dos 11=OHCS dos © caes anestesia
dos e operados ( 145 a 150 ) & hipoglicemla insulinica, no 12 e 48
dias de pbs-operatbric, assim como as taxas de glicemia basal e de
glicemia minima atingida a0s %0 minutos de teste e seu corresponden=—
te valor percentual de queda mhxima, sac apresentados na tabela 1z.

Na figura 14, apresentamos 0s mesmoOs resultados dos 11-0HCS

citados anteriormente, confrontando-os com ©S limites de toleréncia
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FIGURA 13-

i 28 34 L2 53 amostras

30 &0 40 120 minutos apos
a insulina

EXPERIENCIA C - GRUPG 2

Resultados dos 11-OHCS apos estimulo do
eixo HHA com hipoglicemia insulinica,
no 13 e 4 dias de pos-operatorio de cies
anestesiados e operados. Cada ponto ou
triangulo representa o resultado de um
cao. A zona hachurada corresponde aos li-
mites de tolerancia.
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ia 23 32 43 53 amostras
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EXPERIENCIA € -GRUPO 3

Resultados dos 11-OHCS apds estimulo do
eixo HHA com hipoglicemia insulinica,
no 1= e 4 dias de nds-operatoric de
caes anestesiados e operados, sob a a-
cio de 0,5mg de dexametasona por kg
de peso corpéreo Cada ponfo ou triangu-

lo represenfa o resultado de um cao. A
»ona hachurada corresponde aos timites
de *olerancia.
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do prupo de controle ( Grupo 1 ).

Ha figura 14, comparando os resultados dos 11-0HCS apds hi
poglicemia insulfinica do 12 e 42 dias com os do grupo de controle, =
podemos dizmer que:

1) A 12 amostra do 12 e 42 dias correspondem respectivamen

Py

O

a s s - s
te as amostras 6% e 9= da Experiéncia B - Grupo 3, onde j& foram co=

mentadas,

2) Ha 22 amnosira, todos os resultados do 12 dia se encon=-
tram abaixo dos limites de tolerdncia, enguanto que no 42 dia temos
trés resultados nsssa situagao.

3) Na 32 amostra, todos os resultados do 12 dia estdo abal
X0 dos limites de tolerdncia e o¢0s do 42 dia todos dentro destes mes—
mos limites.

L) Ha qﬁ a 55 amostras, temos sb6 um resultado do 12 diaden

tro dos limites e os outros abaixo, enguanto que no L2 dia temos tom

dos o3 resultados dentro dos limites de toleridncia.

Comentérios: Analisando na figura 14, as respostas dos 1ll-

~0HCS & hipoglicenmia insulinica no 12 dia de phs~operatbrio, observa
mos que, com exceghdo de dois resultados ( um na 42 ¢ um na 5% amos=—
tra )}, todos os outros, alén de estarem abalxo dos limites de tole-
rédncia, ainda permanecem em niveis basais. Em relagao a0 49 dia de
pés-operatério,'com excecao de trés resultados abaixo na 28 amostra,
todos os ouiros se encontram dentro dos limites de folerdncia. Pode~
mos acrescentar que os resultados do 40 dia, na 32 amostra, encon=

tram-se todos dentro mas nos limites inferiores de tolerdncia.



GRUPO I - Resultados dog 11-0HCS apds estimulo do eixno HHA

con hiposlicenia dnsulinica, nc 19 e 48 dias de

,.S

¥
&

acs anestesiados e operados,

¢
%
{n

pbho=operatbrioc de

sob a acao de 1,0 mz de dexametasona por kg de

peso _corpbreo.

Os resultados da resposta dos 11-0HCS dos 6 cies aneste sia
dos e operados ( 161 a 166 ) & hipoglicemia insulinica, no 12 e 40
dias de pbs=-operatbrio, assim como as taxas de glicemia basal e de
glicemia minima atingida aos 30 minutos do tesie e seu correspondens=
te valor percentual de gqueda mbxima, sao apresentados na tabela 13.

Na figura 15, apresentaros os mesmos resultados dos 11-0HCS
acima, confrontando-os com 0s limites de tolerdncia do grupo de con=
trole ( Grupo 1 ).

Ha figura 15, comparando os resultados dos 11-0HCS apbs hi
poglicemia do 12 e 42 dias com o srupo de trole, podemos dizer que:

1) & 12 amostra do 10 e 42 dias corresponden respectivamen
te as amostras 52 e 95 da Buperiéncia D - Grupo 4, onde j& foram co=
mentadas.

2) ra 22 amostra, todes os resultados do 19 dia estao abai

X0 dos limites de tolerdncia, enquanto gue no L2 dia temos quatro re

L
|

sultados abaixo ¢ um dentro dos linites citados.

3) da 38 amostra, todos os resulitados do 12 e LQ dias ese
tao abaixo dos limites de toleréncia, sendo que os fltimos em niveis
mals altos que oz primeiros.

4) la 42 amostra, todos oz resultados do 12 dia estdo abai
x0 dos limites de tolerdncia, enguanto que no 49 dia temos dois re-
sultados dentro e trés abaixo dos limites citados.

a

S5) Ha 5= amostra, temos dois resultados do 12 dia dentro e

quatro abaixo dos limites de tolerédncia, enguanto que todos os do LE
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{a} 42 dia
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EXPERIENCIA C - GRUPO 4

Resultados dos 11-OHCS apés estimulo do
eixo HHA com hipoglicemia insulinica, no
1t e 4% dias de pds-operatorio de caes anes.
tesiados e operados, sob aagdo de 1my
de dexametasona por kg de pesc corpo-

reo. Cada ponto ou friangulo representa
o resultado de um cdo. A zona hachura-
da corresponde aos limites de folerancia.




dia estao dentro destes mesmos limites,

Conmentérios: Analisando 12y as respostas dos 1l-
=0HCS & hipoglicenia insulinica no 12 dia do phes=operatdrio, verifie
canos que com excecac de doixn na 55 anostra, todos 05 oue
tros, além de estarem abaixo dos de Lolerfnela, alnda permae
neceram em niveis basais { incluinde oz dois resultados itados de ex
ce¢do da 5% amostra ).

Para o 42 dia de pbs-operatbrio, podemos dizer gue houve um
aumento das ftaxas dos 11-0HCS com ¢ estresse h poglicémico, mas seme
pre com a malioria dos resultados de cada amostra ficando abaixo dos
limites, com excecao da 52 amos &, onde todos og resultados se ene
contram dentro dos limites de tolerdncia.

GRUPO 5 « Regultados dos 11=0803 apés estimulo do eixo HHA

com hivozlicemia insulinica, de caes nao anesice

80 _operados, 2L e 94 h apbs indecio de

o
k"

@]

5
£

e dexans

T

tasona por de_peso corpdreg.

Os resultados

a 183

linica dos & caes ( 178
cbide, assim como as taxas de
30 minutos do teste & se

méari

tingida aos

al de gueda ima sao aprecentados

Na T apresentanos

o5

confrontando=-cs com 0=

experimento,

J

controle ( Grupo 1 J.

Comparando, na figura 16,

experiéncia com os do grupo testemun
1) 4 12 amostra do 12 e 40

e

hipoglicemia insue

a injegao do corti~

glicemia minima a~
u corregpondente valor percentu=
na tabela 14,

os resuliades dos 11~0HCS deste

limites de tolerdncia do grupode

inm
o8 resultados dos 11i-0HCS desta
he verif

dia rimento, corres-
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FIGURA 16-EXPERIENCIA € - GRUPO &

Resultados dos 11-OHCS apos estimule do
eixe HHA com hipoglicemia insulinica, de
caes nao anestesiados e nao operados, 24
e 96h apds a inje¢ao de 35 mqg de dexame-
tasona por kg de peso corpcrec Cada pon-
to ou triangule representa o resultadede
um cao. A zona hachurada corresponde

aos limites de tolerancia,




]
{83
il

H

pondem respectivamente as amostras 62 e 9§

da kxperiéncia B - Grupo
5, onde j& foram comentadas.

2) Na 22 ¢ 32 amostras, todos os resultados do 19 dia ese
tdo abaixos dos limites de tolerdncia e no 2 dia, com excegao de uum,
todos estao abaixe dos limites citados.

3) Na 42 ¢ 52 amostras, dois resultados do 1@ dia estic

dentro e quatro abaixo dos limites de Tolerdncia, encuantoc gque no 48

dia todos estao dentro destes mesmos limites.

Comentarios: Analisando, na figura 16, as respostas dosll-

=0HCS & hipoglicemia insulinica, 24 b apbs a injegao da dexametasona,
observamos gue houve um pegueno aumento dos herménios em estudo, com
o estresse hipoglicémico, mas sempre com a maioria dos resultados per
manecendo em niveis basais. Em relagao ao teste hipoglicémico das 95
h apbs o corticbide, podemos dizer gque houve malor resposta dos hore-
ménics que nc teste das 24 h, mas ainda menor do gue o controle naz2®

e 35 amostras.

GRUPO & = Resultados dos 11-CHCS apbs estimulo do eixo HHA

com hipoglicemia insulinica, de*caes nao aneste=

siados e nfo operados, 24 e 96 h apbs injegdo de

1,0 mz de dexametasona por kg de peso corpdreo.

Os resultados da resposta dos 11=0HCS & hipoglicemia insu=
linica dos 6 caes ( 194 a 199 ), 24 ¢ 96 h apbs a injegdo do corti=
cbide, assim como as taxas de glicemia basal e de glicemia minima a=-
tingida aos 30 minutos do teste e seu correspondente valor percentu=
al de queda mAxima, s20 apresentados na tabela 15.

Na figura 17, apresentamos os resultados dos 1l-0HCS deste

experimento, confrontando-0s com os limites de tolerdncia do grupo de
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FIGURA 17-

La 58 amostras
99 120 minutos apos
a imsulina

EXPERIENCIA C - CRUPO 6

Resultados dos 11-0OHCS apos estimulo do
sixo HHA com hipoglicemia insulinica, de
caes nao anestesiades e n3o operados, 24
e 96h apes ainjecac de 1mg de dexame -
tasona por kg de peso corporeo. Cada pon-
to ou Triangulo representa o resulfado de

um cao. A zona hachurada corresponde aos
limites de tolerancia.



omparando, na figura 17, os resuliados dos 11-0HCS desta
exXperiéncia com 0s do grupo testemunho, verificamos:

N . "

1) A 1= amostra do 12 e LO dias deste experimento correse

: : - & e .
pordem respectivamenie as amosiras 65 e 7= aa k¥periéncia B = Grupo
6, onde Jj& foram comeniadas.

i - oty o 38‘ oy Za Cooviienan fqam TV T £ o~ 8] £
</ has amosiras 2= e 3=, Lodos os resultados do 18 e 40

dias estaoc abaixo dos limites de tolerdncia, estando entretanto os 1 -
timos sempre em niveis mais altos gue og primeiros.

%) Wa qi amostra, todos os resuliados do 19 dia estao abal
X0 dos limites de tolerdncia, enquanto que noe 42 dia dols resultados
estao dentro e trés abaixo destes mesuos limites.

L) Para a 53 amostra, temos um resultado do 12 dia e dois
do 42 dia dentro dos limites de toleréncia, enquanto todos os outros

resultados estao abaixe dos limites citados.

Comenthrios: Analisando, na figura 17, as respostas doslle

~QHCS a hipoglicenia ingsulinica, 24 h aphs a inj@géockidexametasona,
mostramos que somente dois resultados { um na 22 ¢ um na Bé MO S
tras )} estao acima dos niveis hasais { mas abaizo dos limites de to~
lerdncia ), enguanto todos os outros permanecen nestes niveis, nao
aumentando portanto com o estresse hiposlicémico. En relagao ac teg=
te hipoglicénico das 96 h apds o corticbide, podemos dizer que houm
ve maior resposta dos horménios que no teste das 24 h, mas ainda ben
menor gue o conirole, apresentando somente quatre resultados dentro

dos limites de tolerdncia ( dois na 42 ¢ dois na 52 amostras ).



carpfrogLo IV

e e R e ORAR SR s e

i
i

e amw  wmes  mver  Sm omm eme mmm o mem

Os estudos realizados na verificagac dos valores absolutos

dos 11=0HCS, no intra-operatbric de chaes submetidos a 0,5 e 1,0 mg

de dexametasona por kg de peso corpbres,; em dose inica endovenosa,
imediatamente antes da cirurgila, revelam que a maioria dos resulta=
dos estdo abaixo dos limites de tolerancia, a partir de 30 minutos
da injegao do glicocorticdide. 74 uma nitida diferenca para valores
mais baixos nos caes de 1,0 mg, comparando com os de 0,5 mg ( Figura
%3 Experiéncia A - Grupo 5 —— Figura 2: Experiéncia A - Grupo 2 Je
Istes dados representan, provavelmente, una suypressdo do eixo  HHA
( mais evidente para os caes de 1,0 nf Y no inira-operatbrio, a par—
tir de 20 minutos apbs a iniecac da dexameiasonz.

Os resultados dos 11~-0HCS abaixv dos niveis normais, no in
tra-operatbrio do presente trabalho, diferem dos dados oblidos por
Bstep e cols. ( 1963 ), que sncontraram, em pacientes, valores dos
l?mhidroxicerticOsteréides plasmbticos crescentes no decorrer do es=
tresse cirfirgico=anestésico.

Por outro lado, nossos resultados confirmam 05 trabalhos de
Bgdanl { 1964 ) e Richards e col, ( 1957 ), ambos operando caes ( i~
solamento de uma vela adrenal ) sob a agac de corticbides, O primel=-

ro usou dexametasona { 5 e 10 mg/h y e o segundo hidrocortisona ( 1
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¢ 1,25 ng/kg/h ), ambas por via endovencsa, gota a gota, iniciadas 1
1 A 3 2 ot ~ o TR R
hoantes da cirurgia e continuada a infusfo ne intra-cperatério ( ¢ tem

po de cirurgia de 60 a 75 minutes ), onde ocorria supressac  parcial

do aumento da secregao c¢briicoe-adrenal produzida pelo estresse cirip
gico.

Sirett e col. { 1969 ), em ratos sob a agao de 4 nmg/kg
de dexametasona, submetidos & laperoiomia e tragao intestinal, dee=

monstram inibigao parcial da secrecdo chriicoeadrenal. Takebe e cols.
( 1971 ), ainda em ratos sob a agac da dexametasona ( 0,25 e 2,5
mg/kg ), submetidos ds mesmas condigdes de estresse cirfirgico, des-
crevem também ¢ efeito blogueador desta droga sobre o eixo HHA.
Comparando agora o0s nossos resultados dos 11-0HCS, dos mes
mos caes operados e na vigéncia da dexametasona ( 0,5 e 1,0 mg por

kg de peso corpbreo ), no 18, 22, 39 e 40 dias de pbs-operatbrio, com

os niveis dos 11-0HCS de ca@es em condigbes basais ( Figura §: Experi
éncia B - Grupo 3 — Figura 9: Experiéncia B - Grupo 4 ), verifica=
nes uma tendéncia de as taxas dos horménics em estudo localizaremese
nos limites inferiores e mesmo, algumas vezeg, abaixo dos limites de
tolerancia. No 12 dia de pbs-operatdric, enconiramos valores menores
dos 11=CHCS nos caes sob a acde de 1,0 mg de dexametasona por kg de
peso corpbreo, guando comparados com os rasuliados dos caes em que
foi usada C,5 ng, enguanto que ne 28, 32 e 49 dias esta diferenga
nao foi evidenciada. Bstes resultados representam uma possivel — su~
pressao do eixo HHA nos quatro primeiros dias de pbs-operaidrio.
Czerwinski e cols. ( 1972 ), em homens voluntérios ndo sub
metidos a esiresse, sob a agao de 2 mg/kg de dexametasona ( dose ind
ca endovenosa ) estudam os valores do cortisol plasmitico periférico
até § dias apbs a injegao do corticdide. Estes autores apresentam re
sultados do corticbdide endbgeno no plasma, semelhantes ao grupo de

controle, nas primeiras oito horas, mostrandc por outrc lado niveis
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mals baixos ( mails evidente nos trés primeiros dias }_do hormbénio em
estudo, at® o 42 dia apbs a injegao do corticbdide. A partir do 59
dia da injegao da dexametasona os niveis plasmiticos do cortisol fo-
ram semelhantes aos controles. Os autores consideram, neste experie
mento, uma provével supressac do eixo HHA at€ 72 h apbs o uso da de-
xametasona.

James e col. ( 1907 ) afirmam que uma disfungdo importan=
te do eixo HHA & acompanhada de taxas sub=-normais do cortisol plasnmi
tico. A primeira vista, a determinagao dos valores basais deveria ser
suficiente, por si sb, para diagnosticar uma insuficiéncia SUPT G-I G
nal. E fato conhecido que muitos doentes com disfungao hipofiséria
ou da supra-renal apresentam valores basais nos limites  inferiores
de normalidade. Alguns destes pacientes, nao obstante terem capacida
de para produzir uma quantidade de esterdides capaz de cobrir as ne-
cessidades fundamentais, denunciam a insuficiéncia quando se defronm
tam com estadeos de agressao, porque, nestas condigdes, as solicita-
goes dos horménios corticais sio maiores.

Diante dessas consideragoes e frente aos nossos resultados

( de base ) de pbs—operatbrio, assim como 035 resultados do cortisol

( de base } apresentados no trabalho de Czerwinski e cols. ( 1972 ),
consideramos necessdrio, para a verificagio da existéncia ou nio da
supressac do eixo HHA no pbs-operatbric dos caes submetidos a 0,5 e
1,0 mg de dexametasona por kg de peso corpbreo, recorrermos ac méto-
do da hipoglicemia insulinica para exploragao dindmica do eixo HHA,
no 12 e 42 dias de pbs—operatério.

Verificamos, deste modo, uma supressao completa do  eixo
HHA no 12 dia de pbs=-operatdrioc nos dois grupos de caes ( nmais evie
dente nos caes de 1,0 mg ), e uma supressao parcial no 42 dia de pbs
~operatdrio dos caes de 1,0 mg, enquanto que, para os caes de 0,5 mg,

¢s resultados dos 11=0HCS apbs hipoglicemia insulinica no 40 dia de



pbo=operatdrio foram semelhantes aos do grupo testemunho ( Figurall:
Ixperiéncia C = Grupd 3 e Figura 15: Experifncia C = Grupo 4 ).
Asaim, nossos resuliados mostram que o grupo de caes subme
tidos a 1,0 mg de dexametascna por kg de peso corpbreo, teve uma sue
pressac do eixo UHA mais prolongada do que & do grupo de 0,5 mg. Ree
sultados semelhantes, isto &, quanto maiocr a dose do corticbdide inje.
tado, maior o tempo da supressao 4o cixe HHA, sdo apresentados por T'a
kebe e cols. ( 1971 ), trabalhando com ratos submetidos & estresse ci
rﬁrgicowanesﬁésico e sob & agao de 0,25 e 2,5 mg/kg de dexametasona.
Estes autores relatam que a supressao provével do eixo HHA para a do
se de 2,5 mz/kg de dexametasona durou at® 20 h apbs o uso do corti =
cbide, encquanto que para a dose de 0,25 mg/kg durou até 12 h.
Discutidos os resultados dos 11-0HCS de caes operados, no
intra ¢ pbs-operatdrio, havia interesse em sabérmos 0 gque acontece -

ria com o3 l1ll=0HCS de caes naoc submetidos a estresse cirfirgico=anese—

tégsico e 0% a acao da dexametasona, pois o estudo de Czerwinski e

cols. ( 1972 ) fol realizado em homens nio submetidos a estresse.
Assim, submetemos dois grupos de caes, sen estresse, asnesg
mas doses dc mesmo corticdide usado nos caes operados, seguindo oS
mesnos horlrios do intra e pbs-operatbrioc para z colheita de mate =
rial ( Figura 10: Experiéncia B = Grupc 5 —— Figura 11: Experiéne
cia B - Grupo ¢ ). Evidenciamos nestes experimentos ( cies sem es—

tresse ) resultados anflogos aos dos caes operados. Desta maneira, se

nos caes operados as taxas dos 11-0HCS estavam na sua maioria abaixo

tivamente 35, 12 e 52 amostras }s nos caes nac operados, nas mesmas
amostras, 05 resultados dos hormdnios em estudo mostraram também uma

tendénclia para os limites inferiores ou mesmo para baixo dos limites
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de tolevdncdia ( Figura 10: DLxperiéucia B = Grupo 5 —— Figura 1l:Ex
periéncia B = Grupo & ). Outrossim, nesta experiéncia, repetiu~-se a
verificagao de valores mails baixos dos 11-0HCS nos caes sob a agaoc
de 1,0 ng de dexametasona @er g de peso corpbreo. Esses resultados
representam uma provivel supressac do eixo HIA, a partir de 30 minn
tos da injecao do corticbide.

Analisando os resultados dos 11-0HCS dos caes nao submeti
dos a estresse cirlirgico-anestésico, 24, 48, 72 e 96 h apbs o corti
cbide { Figura 10: Experiéncia B = Grupo 5 = Figura 11: Experién-
cia B - Grupo 6 ), comparando-os com os caes operados ( ambos sob a
agao de 0,5 e 1,0 mg de dexametasona por kg de peso corpdreo ), no
19, 29, 32 e L2 dias de pds-operatdrio ( Figura 8: Experiéncia B =~
Grupo 3 —— Figura 9: Experiéncia B - Grupo 4 ), verificamos a mes-
ma tendéncia de os valores dos 1l«0HCS localizarem-~se nos limites
inferiores e mesmo abaixo dos limites de toleréncia ( nivel basal ).
Da mesma maneira gque foi discutide para os caes operados, era ne -
cessaric verificarmos aqui {( caes nao operados ) a exisiénecia ou
nao da supressao do eixo HHA, nos dias seguintes & injegao do corti
cbide.

Assim, submetemos estes caes a um estimulo agudo { hipo -
glicemia insulinica ) do eixo HHA, 24 e 96 h apbs a injegao da dexa
metasona { Figura 16: Experiéncia C - Grupo 5 -— Figura 17: Experi
&ncia C =~ Grupo 6 ). Os resultados mostraram~se semelhantes aos dos
caes operados, isto &, supressac completa do eixo HHA para os dois
grupos de caes { 0,5 e 1,0 mg ) no 12 dia de pbs—operatdric e uma

supressao parcial no 49 dia ( mais evidente para os caes de 1,0 mg b

Como salientamos na INTRODUCAQ, os glicocorticbdides agema
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rravhks do mecanlsmo nfeed=back! negativo e€u condigbes nao estressan-
tes. Por outro lado; foi verificado que situagoes de estresse libew
ram a inibigao mantida pelos centros inibidores exira~hipotalémicos,
com consequente aumento do CRF, ACTH e glicocmrticéi&es.

vArios estudos sugerem & snfliudncia moduladora de centros
superiores, localizados principalmente no mesencéfalo e sistema 1ime
bico, sbbre O mecanismo neeed-back! { Eik-Nes e col.s 19583 Mandell
e cols., 19633 Fraschini e cols., 10643 Slusher, 19643 Raisman, 1960;
Weitzman e cols., 1966; Rubin e c0lS., 1966; Slusher e col., 1966; &

Loftheriou ¢ cols., 1966; Haldsz e colse 1067; David-Nelson e cols,

1969 ).

Atualmente existem evidéncias de que © hipotélilamo contém
receptores nfeed~back! sensivels a0 cortichide ( Motta e cols., 1968;
Davidson e cols., 1968 ) e gue & Jexametasona previne a produgaoc con-
tinua do CRF ( Hedge © col., 1969 ).

Por outro lado, em certas condigoes de experimentagdo ani=
mal - implante direto da dexametasona intra=pituitéria ( Russel e
cols., 1969 ) - houve & demonstragac de ser 2 nipbfise um possivel 12
cal de ""feed-back" inibitbrio de corticosterdide.

Outrossim, admite-se tambdm gue O uso de corticosterbide g
xbgeno pode determinar uma Ftatrofial funcional do cbriex adrenal, des
de que o periodo de duragao do efeito do hormdunio seja malor que ale
gumas horas ( Kendall e cols., 1972 ).

Através do conhecimento das teorias agui apresentadas s0—
bre o mecanismo de Hfeed~back", achamos gque a exylicaqéa mais plau=-
stvel para 0S8 nOSS0S resultados de supressao do e1x0 HHA dos v&rios
experimentos realizados, seria por intermédio de alteragao dos cen-—
+pros moduladores superiores sobre 0O nfged=-back', ou pelo proprio me=

canismo ''feed-back! atuando em niveis de nipotélano e/ou hipbiise, Ou



ainda pela *ratrofia” funcional do cbriex adrenal,
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Caes s0b a agado de grandes doses de dexanctasona { dose fim
nica endovenosa ), submetidos ou ndo a condigdes de estresse cirfirgi
co-anestésico, revelaram:

1) = Supressao do eixo hipot&lamo-adenohipbfise=cédricx a -
drenal em condigoes basais e no intra e pésuapefatério inediato
tardio.

2) - A intensidade e duragdo da supressao do eixo hipotéla
no=adenchipdfise~cbdriex adrenal & tanto maior gquanto mais elevada for

a dose do corticbide administrada.

A explicagao mais plausivel para os resultados do presente

trabalho ter& que se basear na mulitiplicidade das teorias sbébre a re

gulagao do eixo hipotdlamomadenohipbfise-cériex adrenal: agac modulag
dora de centros superiores; mecanisme "feed-back! sobre hipotélamo ¢

ou hipbfise e "atrofia" funcional da cortical adrenal.
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