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ADMINISTRAGCAO ORAL DE DEXAMETASONA* EM CAES

Determination of Glucose, Urea and Triglycerides in the plasm,after
oral administration of dexamethasone in the dog
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RESUMO

As concentragdes de glicose, uréia e triglicerideos foram medi
das no plasma de caes apds a administragdo oral de Dexametasona. Ob
servou-se que 1 mg deste medicamento ndo altera significativamente
estas concentragdes. O remanejo dos triglicerideos & dificultado
pela agdo do glicocorticdide no estado pGs-prandial e os menores ni
veis destes estdao relacionados com o aumento da gliconeogénese.

SUMMARY

The concentrations of glucose, urea and triglycerides were mea
sured in. dog's plasm . after oral administration of Dexamethasone.It
was observed that 1 mg of this medicine didn't change significantly
these concentrations. The triglycerides redistribution is difficul
ted by the glucocortlcoid action in the post-absorptive state and
the low levels of triglycerides are related with the increase of
gluconeogenesis.

INTRODUGAO

Os hormdnios da cdrtex adrenal afetam uma extensa drea de ati
vidades organicas, incluindo mudangas na produgdo de insulina e glu
cagdnio. No tratamento com corticosterdides, devido a hiperglice
mia, aumenta a concentragdo sanguinea de insulina (23) mas seu efei
to é deprimido sob a agdo destes medicamentos (6).

Diversas pesquisas tdm demonstrado o efeito gliconeogénico e
glicogenogénico (22, 3, 10) dos esterdides-adrenais, além do decrés
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cimo na utilizagdo periférica da glicose (19). Diminuigdo da sinte

se extra-hepatica de proteinas (13) = aumento do seu catabolismo
(4) , mobilizagao das gorduras depositadas no organismo (17) e lipo
génese diminuida (21), também sdo efeitos secundirios i utilizagao
destes compostos.

Processos alérgicos produzidos por alimentos sdo relativamente
comuns em cdes e os corticosterdides tém sido efetivos na supressio
parcial ou total destas reagbes (20). Como na maioria das clinicas
veterinarias ndo & utilizada uma terapia sofisticada nas manifesta
gOes de hipersensibilidade frente a agentes alergénicos, tornou-se
pratica rotineira a administracdo de corticosterdides em tais ca
sos. SIEGMUND (20) entretanto, enfatiza que estas drogas tém efei
tos potencialmente perigosos.

Varios corticosterdides em diversas doses tém sido usados tera
péuticamente. Com isto ficou demonstrado que a Hidrocortisona na do
se de 2 a 4 mg/kg ndo altera a glicemia, o mesmo nio ocorrendo com
Dexametasona (0,1 mg/kg), Prednisolona (2 a 4 mg/kg) e Flumetasona
na dose de 0,02 mg/kg (12).

Considerando as informagbes citadas, o presente estudo propde-
se a verificar se existem ou ndo, variagdes nas concentragdes de
‘glicose, uréia e triglicerideos no plasma de cdes, tratados com
Dexametasona por via oral.

MATERIAL E METCDOS

Foram usados dezesete cdes, sem raca definida, clinicamente sa
dios, de propriedade do Biotério Central da UFSM. Separados em dois
grupos, de aito e nove animais, €oram colocados em gaiolas indivi
duais e alimentados com ragdo comercial*. O primeiro grupo serviu
como testemunha e aos animais do segundo grupo, foram administrados,
por via oral, em forma de bolo medicamentoso, dois comprimidos de
0,5 mg de Dexametasona. Antes da administracao da droga, fez-se co
lheita de sangue da veia jugular; sequiram-se colheitas nos tempos

de 1, 4, 12 e 24 horas, que foram marcados ~om Tl' T4, e

T2 & Ty
respectivamente. No grupo testemunha os intervalos para as colhei
tas foram os mesmos. O anticoagulante usado foi o EDTA**,

Logo apbOs a retirada do sanque, fez-se a centrifugagéé e o plas
ma foi conservado refrigerado até serem realizadas as dosagens bio
quimicas.

As concentragoes de glicose foram obtidas pelo método da orto-
toluidina (15), as de uréia pelo método diacetilmonoxima (1} e as

* ENZELragao completa, para caes. Ind, e Com. ENZEL Ltda. Sao Pau
lo. -
** Kcido etilenodiaminotetracatico (Sequestrene). E.Merck AG. Darms
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de triglicerideos, pelo métocdo de Soloni modificado*.

0 delineamento experimental usado foi o inteiramente casualiza
do. As andlises estatisticas incluiram andlise de varidncia e cova
ridncia ao nivel de 5% de piobabilidade (5).

RESULTADOS

Os resultados estdao expressos nas Tabelas 1 e 2. A andlise de
varidncia dos dados das concentracdes sanguineas de glicose, uréia
e triglicerideos, correspondente aos tempos de leitura (zero, 1, 4,
12 e 24 horas), mostrou que n3o houve diferenga significativa (p<
0,05) entre animais tratados e ndo tratados. A andlise de covaridn
cia dos dados entre animais tratados e nao tratados,correspondentes
aos diversos tempos de leitura, em fung@o do tempo zero, nao mos
trou diferenca significativa (P<(,05) entre as dosagens realizadas.

DISCUSSAO

- Procurou-se, neste trabalho, medir o valor de alguns integran
tes bioquimicos do sangue em cdes submetidos a tratamento com glico
corticdide dentro de um modelo terapéutico; deste modo, a dieta con
tinuou sendo a habitual para os animais, inclusive quanto ao  hord
rio de fornecimento da ragdo. O medicamento foi administrado em dg
se correspondente ao emprego do produto nas situagdes clinicas mais
frequentes.

Examinando-se os dados da Tabela 1 observa-se que mesmo nos ani
mais nao tratados existe, durante um periodo de 24 horas, uma consi
derdvel alteragdo nas concentragdes circulantes de glicose, uréia e
triglicerideos, sendo estas mais constantes para a glicose. Os ni
veis mais altos encontrados em Tl para triglicerideos e glicose po
dem ser atribuldos ao "stress" (LITWACK, 16). O mesmo efeito foi me
nos intenso em T, por estarem os animais com aproximadamente 23 ho
ras de jejum, sendo mais suave o efeito adrenérgico. Em T12 os valo
res elevados devem-se a uma situaqio pOs-prandial com hiperglice
mia, hiperinsulinemia (LITWACK, 16) e, consequentemente, com baixa
lipSlise. Durante o tempo do experimento foi fisioldgica a queda
gradativa da uremia nos animais nado tratados indicando a manutengéo
da glicemia pelo glicogénio hepatico com preservagdo das proteinas
corporais.

Nos animais tratados, a partir da quarta hora, a uremia foi sem
pre mais alta em relagdo aos testemunhas, significando maior desti
nagdo de aminodcidos para neoglicogénese. Resposta semelhante  foi

* LABTEST. Labtest S.A., Belo Horizonte, MG.



Tabela 1. VariacgOes da média (mg %) das concentragdes de glicose, uréia e triglicerideos no plasma de caes
nao tratados e tratados com Dexametasona por via oral, num periodo de 24 horas.
GLICOSE UREIA TRIGLICERIDEOS
HORAS e — — - —
N3ao Tratadog Tratados N3o Tratados Tratados N3o Tratados Tratados
Zero 83,82 £ 4,27 86,81 + 4,25 44,29 * 3,59 38,42 + 4,05 95,10 + 14,95 58,11 + 7,88
1 96,06 * 10,58 95,53 * 13,75 44,86 * 4,62 40,63 * 3,15 115,84 * 8,08 65,71 * 7,88
4 64,83 * 7,22 123,73 * 15,68 39,35 * 4,70 39,48 * 4,11 92,54 * 14,92 50,20 * 7,14
12 103,74 * 4,85 158,84 * 22,98 35,55 * 5,81 34,37 * 5,61 97,95 * 7,74 71,16 * 8,98
24 * 6,27 94,21 * 4,87 29,71 * 5,00 35,55 * 4,50 89,81 * 11,92 60,00 * 4,85

Tabela 2. VariagOes percentuais, da
cades nao tratados e tratad

média das coneentragdes de Glicose, Uréia e Triglicerideos

Os com Dexamgtasona por via oral, num periodo de 24 horas.

no plasma

#

NAO TRATADOS TRATADOS
HORAS
Glicose (%) Uréia (%) Triglicerideos (%) Glicose (%) Uréia (%) Trigliceriedos (%)

Zero 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

1 114,60 101,29 121,81 110,04 105,75 113,08

4 101,20 88,85 97,31 142,53 102,76 86,39
12 123,76 80,27 103,00 182,97 89,46 122,46
24 117,69 67,08 94,44 108,52 92,53 103,25
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observada em ratos por INGLE (11) , em cobaios por HAUSBERGER e RAM
SAY (B) e em coelhos por GRIFFITHS et alii (6). Estes autores veri
ficaram aumento da excreg@o de nitrogénio nio protefco e balango

nitrogenado negativo associado ao aumento da neoglicogénese nos ani
mais tratados com corticSides. BURNS et alii (2) n3o observaram ne
nhuma correlag@o entre os aminodcidos hepaticos e a taxa de neogli
cogénese em ratos tratados com hidrocortisona. Este muito bom uso
dos aminodcidos hepdticos traduz a grande eficiéncia na indugao de
enzimas gliconeogenéticas que o corticdide efetua.

Em T4, a uremia mais baixa nos caes tratados, pode ser explica
da pelo maior consumo de 3cidos graxos (o que pode ser comprovado
pela trigliceridemia baixa) ter proporcionado um aumento na produ
¢80 de corpos cetdnicos com diminuigido do pH e aumento na sintese
de glutamina (LARNER, 14), sendo o NH3 excretado como amdnia, Em
le, o efeito neoglicogenético foi menos intenso, devido ao estado
pds-prandial, o que & indicado pela uremia mais baixa.

A hiperglicemia ainda foi sustentada por: a) restricao do consu
mo de glicose pelos tecidos (HAUSBERGER, 9; McDONALD, 18 e HARPER,
7); b) diminuigdo da resposta & agdo da insulina (HAUSBERGER, 9 e
GRIFFITHS et alii, 6) e c¢) diminuicdo da lipogénese a partir de car
boidratos. A este respeito HAUSBERGER (9), observou o decréscimo
da lipogénese a partir da glicose, nos tecidos adiposo e hepatico,
HARPER (7), diminuig¢3o da lipogénese hepdtica e VOLPE e MARASA (21),
que a atividade de enzimas lipogénicas foi diminuida no tecido adi
poso permanecendo inalterada no figado.

A hiperglicemia de '1‘4 e le deve-se 3 menor utilizacao de glico
se pelos tecidos periféricos e & neoglicogénese, observacdes j3 fei
tas por INGLE (11), HAUSBERGER e RAMSAY (8) , HAUSBERGER (9) » GRIFFI
THS et alii (6), HAYNES e LU (10), McCRAW et alii (17), McDONALD
(18), HARPER (7) , WISE et alii (23) e JAKSCH e HASCHKA (12).

A trigliceridemia manteve-se razoavelmente constante nos teste
munhas, com excessdo da primeira hora, em que foi bastante elevada
em relagdo ao nivel basal. Neste mesmo tempo os c3es tratados apre
sentaram uma taxa elevada de triglicerideos, o que sugere a existég
cia de um fator determinante comum. O baixo nivel sanguineo de tri
glicerideos, em T4 para os animais tratados, evidencia o aumento da
neoglicogénese. No estado pds-absorsivo (le) o alto nivel de tri
glicerideos indica: a) diminuigao, pelo glicocorticdide, da lipogé
nese no tecido adiposo (VOLPE e MARASA, 21), b) aumento da lipogéne
se hepitica a partir do excesso de aminoacidos devido ao ereito an
ti-anabdlico e catabolismo proteico aumentado (McDONALD , 18: AR
PER, 7 e GOLDMAN ¢ FROHMAN, 4) e c) acdo inibitdria da insulina,mui
to aumentada pela hiperglicemia (LITWACK, 16). na lipOlise. o aue

dificulta a deposicio dos triglicerideos circulantes
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Considerando-se o efeito global, nota-se a agao do corticoste

rbéide, nos parametros avaliados, a partir de T,. Neste tempo, os va
lores altos de glicose e uréia e diminuidos de triglicerideos em re
lagdo aos testemunhas, caracterizam o efeito neoglicogénico. Em le
a hiperglicemia, a hipertrigliceridemia e a menor produgdo de uréia
foram caracteristicas do tratamento mais a alimentagido oferecida
aos animais. Em T,, os substratos medidos retornaram aos niveis ba

sais com excessdo da uréia nos animais nao tratados.
CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que:

1. H& um visivel aumento da glicemia na quarta e décima segunda
hora, porém, 1 mg de Dexametasona nao altera a nivel estatisticamen
te significativo, as cuncentragdes sanguineas de glicose, uréia e
triglicerideos.

2. O remanejo dos triglicerideos é dificultado pelo glicocorti
cbide, no estado pds-prandial.

3. Os menores niveis de triglicerideos estao relacionados com o
aumento da neoglicogénese.
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