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O presente trabalho pretende estudar, no cão, a resposta 
do eixo h ipotálamo-adenohipófise-córtex adrenal, através da 
dosagem dos 11 -hidroxicorticosteróides plasmáticos periféricos 
nas seguintes condições: a) Durante o estresse cir úrgico e na 
vigência de grarides doses de dexametcisoria (0,5 e 1,0 mg/ kg). 

b) Durante o estresse prov ocado pela h ipoglicemia insulíni 
ca, realizado n o 1 .0 e 4.0 d ias de pós-operatório e na vigência 
de elevadas doses de dexametasoria (0,5 e 1 mg/ kg). 

Em algumas situações clinicas e experimentais, como no 
choque ( 12, 20. ae, '3s, a9, 44, 47, 48, 6t1, s2. 62. ar. a9, 11), no edema ce-
rebral (2

• 
15

• 
17

• 
2 2

• 
44

• 
153• 58

• 59 ) , na cirurgia extra-corpórea (1• l 5), 

na broncoconstricção (7• 34• 44 ), na insuficiência supra-re
nal (1• 20• 44), são empregadas quantidades maiores de glico
corticóides do que a dose máxima secretada pelo cortex adre-
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nal. Estas grandes doses são consideradas doses farmacoló-
• g1cas. 

É fato conhecido que os glicocorticóides agem favoravel
mente em várias dessas situações clínicas e experimentais atra
vés de múltiplos mecanismos. Assim, no choque têm sido des
critos efeitos dessas drogas sobre a ação inotrópica positi
va ('"· '''· ''· ' 4

), sobre a ação protetora dos lisosomas ('º· 47• 

''"· '"· 
62

), facilitando uma melhor perfusão na microcircula
ção (''· ''· 43

• 
47

• '''· ,~. ,s. "'), reequilibrando as condições he
modinâmicas (1;,, :is, 47• 3~, u:!), minimizando o comprometimen
to de equilíbrio dos parámetros bioquímicos (1 • 43 • "'), melho
rando as condições do metabolismo celular (''). Na bronco
constrição, os glicocorticóides agem como broncodilatado
res (7

• '"· 
34

• '
1

• ''·'). No edema cerebral traumático estes hor
mônios re•duzem a fuga do plasma (17

• ''· '') e diminuem a 
produção do líquido cérebro-espinal (2 ). Durante a cirurgia 
extra-corpórea, os glicocorticóides corrigem possível diminui
ção da função córtico-adrenal (1 ). 

Na anestesiologia, em determinadas situações agudas, ve
rifica-se o emprego de elevadas doses de glicocorticóides, sem 
a preocupaçao, em geral, das condições funcionais do eixo 
l1ipotálamo, adrenohipófise, cortex adrenal (HHA) . 

Consultando a literatura ("· 14 · 19 • ''), verificamos poucos 
trabalhos, e algumas vezes conflitantes, analisando as possí
veis consequências sobre a fisiologia do eixo HHA, no intra e 
pós-operatório, quando são usados glicocorticóides em doses 
farmacológicas. 

Assim, o presente trabalho pretende estudar, no cão, ares
posta do eixo HHA, através da dosagem dos 11-hidroxicorticos
terõides plasmáticos (11-0HCS), nas seguintes condições: 

a) Durante o estresse cirúrgico e na vigência de elevadas 
doses de dexametasona (0,5 e 1,0 mgjkg). 

b) Durante o estresse provocado pela hipoglicemia in
sulínica, realizado no 1.º e 4.0 dias de pós-operatório e na vi
gência de grandes doses de dexametasona (0,5 e 1,0 mgjkg). 

Fizemos uma revisão das principais publicações sobre a 
interrelação hipotálamo-adenohipófise-cortex adrenal ("· 4 • º· '· 

MATERIAL E MÉTODOS 

Utilizamos 166 cães (106 fêmeas e 60 machos), cujos pe
sos variaram de 8 a 14 kg. As colheitas de sangue foram rea
lizadas por punção venosa, usando heparina como anticoagu
lante e o plasma imediatamente separado e estocado em con
gelador. 
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Padronização da Anestesia - As 13,30 h, pré-anesté
sico intramuscular: 0,25 mg de atropina mais 25 mg de 
prometazina. As 13,50 h, tiopental 25 mg/kg venoso se
guido de succinilcolina (50 mg em 100 ml de solução de gli
cose 5o/o gota a gota por via venosa, mantida durante toda 
a anestesia, em dose suficiente para permitir uma boa res
piração controlada. Entubação traqueal com sonda provida de 
manguito. Respiração controlada com respirador Takaoka 600 
com os seguintes parâmetros: pressão de admissão = 140 
mmHg; volume minuto = 5 litros; frequência respiratória 
= 15 por minuto; concentração de oxigênio = 100%; tempo 
médio de anestesia = 70 minutos (mínimo de 60 e máximo 
de 80 minutos). 

Padronização da Cirurgia - As 14,00 h, cateterizamos 
uma artéria colateral da femural direita, onde ligamos 
um manômetro de mercúrio para os parâmetros de pulso 
e pressão arterial média. Abrimos em seguida a parede abdo
minal, infra-umbilical, numa extensão de 8 a 10 cm com bis
turi elétrico. Três minutos após a abertura do peritônio fe
chamos a parede em dois planos. Ligamos a artéria utilizada 
e fechamos a incisão do membro posterior direito. Tempo 
médio de cirurgia = 60 minutos (mínimo de 50 e máximo 
de 70 minutos). Realizamos três experiências que serão de
nominadas de A, B e c. 

EXPERIÊNCTA A 

GRUPO 1 - Estudo dos 11-0HCS no intra-operatório de 
cães anestesiados e operados. 

Nesta experiência utilizamos 16 cães. A colheita de ma
terial obedeceu à seguinte esq uematização : 

1.0 amostra: 13. 30 h. Correspondendo ao momento imedia
tamente antes da aplicação do pré-anestésico. 

2.0 amostra: amostra: 14.00 h. Correspondendo ao animal 
anestesiado, após 5 minutos de respiração con
trolada e imediatamente antes do início da ci-

• rurg1a. 
3.0 amostra: 14.30 h. 30 minutos após o início da cirurgia. 
4.0 amostra: 15. 00 h. 60 minutos após o nlício da cirurgia. 
5.0 amostra: 15.30 h. 90 minutos após o início da cirurgia, 

correapondendo ao animal recuperado da anes
tesia. 

,-

,. 
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Este experimento será o controle dos grupos 2 e 3. 
GRUPO 2 - Estudo dos 11-0HCS no intra-operatório de 

cães anestesiados e operados, sob a ação de 0,5 mg de dexa
metasona • por kg de peso corpóreo. 

Utilizamos 17 cães. A colheita de material obedecu o es
quema do grupo de controle. A dexametasona foi injetada 
por via venosa em dose única, imediatamente antes da colhei
ta da 2.0 amostra. 

GRUPO 3 - Estudo dos 11-0HCS no intra-operatório de 
cães anestesiados e operados, sob a ação de 1,0 mg de dexame
tasona por kg de peso corpóreo. 

Utilizamos 16 cães. A colheita de material obedeceu o 
esquema do grupo de controle. A dexametasona foi injetada 
por via venosa em dose única, imediatamente antes da co
lheita da 2.0 amostra. 

EXPERIÊNCIA B 

GRUPO 1 - Estudo dos 11-0HCS de cães em condições 
basais. 

Nesta experiência estudamos 100 cães. As amostras de 
sangue para a dosagem dos 11-0HCS foram colhidas sempre 
às 13. 30 h. Este experimento servirá de controle para os 
grupos 2, 3, 4. 

GRUPO 2 - Estudo dos 11-0HCS no 1.0 , 2.0, 3.º e 4.º 
diM de pós-operatório, de cães anestesiados e operados. 

Utilizamos os 16 cães da Experiência A - Grupo 1. A 
colheita de material obedeceu ao mesmo horário do grupo 
de controle. 

GRUPO 3 - Estudo dos 11-0HCS no 1.0, 2.0, 3.º e 0.4 
dias de pós-operatório, de cães anestesiados e operados, sob 
a ação de 0,5 mg de dexametasona por kg de peso corpóreo. 

Utilizamos os 17 cães da Experiência A - Grupo 2. A 
colheita de material obedeceu ao mesmo horário do grupo de 
controle. 

GRUPO 4 - Estudo dos 11-0HCS no l.º, 2.0
, 3.0 e 4.0 

dias de pós-operatório, de cães anestesiados e operados, rob 
a ação de 1,0 mg de dexametasona por kg de peso corpóreo. 

Utilizamos os 16 cães da Experiência A - Grupo 3. A 
colheita de material obedeceu ao mesmo horário do grupo 
de controle. 

• DEC.s\DRO:'f INJET . .\.VEL 4 mg/nrl (Mcrck Sharp & Dohn1e). 
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EXPERIÊNCIA C 

GRUPO 1 - Estudo, em cães, dos 11-0HCS após estí
mulo do eixo HHA com hipoglicemia insulínica. 

Nesta experiência utilizamos 17 cães. Injetamos por via 
venosa duas unidades de insulina simples • por kg de peso 
c.orpóreo ('º). Para que o estímulo hipoglicêmico, aqui em
pregado, fosse da mesma ordem de grandeza em todos os cães 
estudados, adotamos os critérios de glicemia mínima atingida 
durante o teste (30 minutos) menor que 50% do valor basal 
de cada cão. A colheita de material, após um período de jejum 
de 14 a 18 h, obedeceu à seguinte esquematização: 

1.0 amostra - 13. 30 h. Imediatamente antes de injetar
n10s a insulina. 

2.º, 3.0 , 4.0 e 5.0 amostras - correspondem, respectiva
mente, a 30, 60, 90 e 120 minutos após a injeção da insulina. 

Este experimento será o controle dos grupos 2, 3 e 4. 
A colheita de material dos grupos 2, 3 e 4 foi igual ao 

grupo 1. 
GRUPO 2 - Estudo dos 11-0HCS após estímulo do eixo 

HHA com hipoglicemia insulínica, no 1.0 e 4.º dias de pós
operatório, de cães anestesiados e operados. 

Utilizamos 6 cães da Experiência B - Grupo 2. 
GRUPO 3 - Estudo dos 11-0HCS após estímulo do eixo 

HHA com hipoglicemia insulinica, no 1.0 e 4.º dias de pós 
operatório, de cães anestesiados e operados, sob a ação de 
0,5 mg de dexametasona por kg de peso corpóreo. 

Utilizamos 6 cães da Experiência B - Grupo 3 . 
GRUPO 4 - Estudo dos 11-0HCS após estímulo do eixo 

HHA com hipoglicemia insulínica, no 1.0 e 4.0 dias de pós
operatório, de cães anestesiados e operados, sob a ação de 
1, O mg de dexametasona por kg de peso corpóreo. 

Utilizamos 6 cães da Experiência B - Grupo 4. 
Tratamento Estatístico dos Resultados - Nos diferen

tes estudos realizados para a avaliação do comportamento 
funcional do eixo HHA, através dos 11-0HCS, foi utilizado 
o método dos limites de tolerância paramétricos (4º) . 
Visa este método a estimar, com uma probabilidade pré-fixa
da (no nosso estudo 75%), o percentual de população (no 
nosso estudo 90%) englobado pelos referidos limites. 

Valores dos 11-0HCS: foram determinados de acordo 
com o método fluorométrico proposto por Mattingly (45). 

Glicemia: foi deter111inada pelos métodos da 0-Tolui
dina (2'). 

* 1.:,.:suLJ::\'A SIMPLJ<:s l~-40 (Eli J,i]l·y dr, nra~il Ltda.) 
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RESULTADOS 

ExPERIÊNCIA A 

9 

GRUPO 1 - Resultados dos 11-0HCS no intra-operató
rio de cães anestesiados e operados . 

Na figura 1 apresentamos os resultados dos 11-0HCS de 
cada um dos 16 cães nas cinco amostras e os respectivos li
mites de tolerância. Limites de tolerância da 1.º amostra igual 
a 2,9 e 12,3 l'g/100 mi, 2.0 amostra igual a 4,3 e 14,1 ~g/100 mi, 

,, 

''-----,--------Jj ii Ji I,~ 

•a•~\ 

FIGURA 1 

EXPERI:t:NCIA A - GRUPO 1 

Resultados dos 11-0HCS no intra-ope
ratório de cães anest&ii.a.dos e opera
doo. Cada ponto representa o resultado 
de um cão. A zona hachurada corres-

ponde ao.s limites de tolerância. 

3.0 amostra igual a 7,5 e 25,7 1,g/100 mi, 4.0 amostra igual a 
10,8 e 29,1 ~g/100 mi, 5.º amostra igual a 13,7 e 33,0 l'g,1100 mi. 

Em todos os cães, durante os três experimentos da 
Experiência A, a pressão arterial média foi mantida nos limi
tes de 70 e 100 mmHg e a freqüência cardíaca de 100 a 130 
batimentos por minuto. 

GRUPO 2 - Resultados dos 11-0HCS no intra-operatório 
de cães anestesiados e operados, sob a ação de 0,5 mg/kg de 
dexametasona. 

Na figura 2 são apresentados os valores dos 11-0HCS 
deste experimento, confrontados com os limites de tolerância 
obtidos do grupo de controle (Grupo 1). 
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EXPERIENCIA A - GRUPO 2 

' ' Resultados dos 11-0HCS no intra-ope-
ratório de cães anestesaidos e opera
dos sob a acão de 05 mg de dexameta
sona por kg de peso corpóreo. Cada 
ponto representa o resultado de um 
cão. A zona hachurada corresponda 

aos limites de tolerância. 
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FIGURA 3 

EXPERil!'.:NCIA A - GRUPO 3 

Resultados dos 11-0HCS no intra-ope
ratório de cães anestesiados e opera
dos, sob a ação de 1 mg de dP.xameta
sona por kg de peso corpóreo. cada 
ponto representa o resultado de um 
cão. A znoa hachurada corresponde 

aos limites de tolerância. 

GRUPO 3 - Resultados dos 11-0HCS no intra-operatório 
de cães anestesiados e operados, sob a ação de 1,0 mgjkg de 
dexametasona. 

Na figura 3 são apresentados os valores dos 11-0HCS 
deste experimento, confrontados com os limites de tolerância 
do grupo de controle (Grupo 1). 

ExPERIÊNCIA B 

GRUPO 1 - Valor basal dos 11-0HCS às 13 .30 h. 
Os resultados e seus respectivos limites de tolerância en

contram-se na figura 4. Limites de tolerância igual a 3,0 e 
11,6 l'g dos 11-0HCS por 100 mi de plasma.. Média igual a 
7,27 11-g dos 11-0HCS por 100 mi de plasma. 

GRUPO 2 - Resultados dos 11-0HCS no 1.0, 2.0, 3.º e 4.0 

dias de pós-operatório, de cães anestesiados e operados. 
Na figura 5 são mostrados os valores dos 11-0HCS deste 

experimento, confrontados com os limites de tolerância do 
grupo de controle (Grupo 1). 

-
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FIGUR.A 4 

EXPERI:E::NCIA B - GRUPO 1 

Valor b~.al d os 11-0HCS às 13,30h . 
Cad a ponto r epresenta o r esultado d e 
urn cão. A zona bachurada correspond e 

a os l im it es de t olerância. 

GRUPO 3 - Resultados dos 11-0HCS no 1.0 , 2.0 , 3.0 e 4.º 
dias de pós-operatório, de cães anestesiados e operados, sob 
a ação de O ,5 mg de dexametasona por kg de peso corpóreo. 

-e 
o 
~ IS -... 
;i. 

" , 
:, 10 ~, 
.. . , 

" 

1 

' 1 

1 • 

• 
•• 

• 

'. • 

• 

l • 

• 

[; 
l . 

.. ' d 1.S:, • t, ~ •. 

• P'-t. 1 ,d "'" 1 " 

FIGURA 5 

EXPERI:E::NCIA B - GRUPO 2 

Resultados d os 11-0 H CS no 1.9, 2.9, 
3. 9 e 4. 9 dias d e pós-operatório, de cães 
anestesiados e o perados. Cada ponto 
r e presenta o r8jlultado de um cão . A 
zona bachurada corresponde aos limi-
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EXPERil!:NCIA B - GRUPO 3 

R esul tados dos 11- 0 H CS no 1.o, !.9, 
3. 9 e 4.9 dias de pós- operató rio, d e cãe.s 
a nestesiados e operados. sob a açã.o de 
0.5 m g d e d exametasona por kg de 
p eso cor póreo. Cada ponto representa 
o resultado de um cão. A zona hachu-

rada corre.sponde aos limites de 
t o le rt.ncla . 
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Na figura 6 são mostrados os valores dos 11-0HCS deste 
experimento, confrontados com os limites de tolerância do 
grupo de controle (Grupo 1). 

GRUPO 4 - Resultados dos 11-0HCS no 1.0, 2.0, 3.º e 4.0 

dias de pós-operatório, de cães anestesiados e operados, sob 
a ação de 1,0 mg de dexametasona por kg de peso corpóreo. 

Na figura 7 são apresentados os valores dos 11-0HCS deste 
experimento, confrontados com os limites de tolerância do 
grupo de controle (Grupo 1). 

EXPJCRIÊNCIA C 

9~ <>,rr,~~tras 

,;dli-•1•PDS· 

"'POtatón~ 

FIGURA 7 

EXPERI:E:NCIA B - GRUPO 4 

Resultados dos 11-0HCS no 1.11, 2.9, 
3.11 e 4.11 dias de pós-operatório, de 
cães anestesiados e operados, sob a 
ação de 1 mg de dexametasona por kg 
de peso corpóreo. Cada ponto represen
ta o resultado de um cão. A zona ha
cburada corresponde aos limites de 

tolerância. 

GRUPO 1 - Resposta, em cães, dos 11-0HCS à hipo
glicemia insulínica . 

Na figura 8 estão representados os resultados dos 11-0HCS 
de cada um dos 17 cães nas cinco amostras e os respectivos 
limites de tolerância. Limites de tolerância da 1. 0 amostra 
igual a 2,3 e 10,4 µg/100 mi, 2.0 amostra igual a 15,3 e 23,6 
µ.g/100 mi, 3.0 amostra igual a 20,7 e 33,9 µg/100 mi, 4.0 

amostra igual a 12,8 e 33,5 l'g/10 mi, 5.0 amostra igual a 7,9 
e 22,1 µ.g/100 mi. 

GRUPO 2 - Resultados dos 11-0HCS após estímulo do 
eixo HHA com hipoglicemia insulínica, no 1.0 e 4.0 dias de 
pós-operatório de cães anestesiados e operados. 

Na figura 9 apresentamos os resultados dos 11-0HCS do 
1.0 e 4.º dias de pós-operatório dos 6 cães estudados, após 
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hipoglicemia insulinica, comparando-Os com os limites de 
tolerância do grupo de controle (Grupo 1). 

GRUPO 3 - Resultados dos 11-0HCS após estímulo do 
eixo HHA com hiploglicemia insulínica, no l.º e 4.º dias de 
pós-operatório de cães anestesiados e operados, sob a ação 
de 0,5 mg de dexametasona por kg de peso corpóreo. 
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FIGURA 9 

EXPERlli:NCIA C - GRUPO 2 

Resultados dos 11-0HCS após estimu
lo do eixo HHA com hipoglicemia in
sulinica, no 1. q e 4. q dias de pós-ope
ratório de cães anestesiados e opera
dos. Ca<la ponto ou triâ.ngulo repre
senta o resultado de um cão. A zona 

hachurada corresponde aos limites 
de tolerância. 
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FIGURA 8 

EXPERI1!:NCIA C - GRUPO 1 

Resposta, em cã.es, dos 11-0HCS à hi
poglicemia ln.sulinlca. A zona hachu
ra.da correponde ao limite de tolerân
cia. Cada ponto repreenta o reultado 

de um cão. 

Na figura 10 apresentamos os resultados deste experi
mento, confrontando-os com os limites de tolerância do grupo 
testemunho (Grupo 1). 

GRUPO 4 - Resultados dos 11-0HCS após estímulo do 
eixo HHA com hipoglicemia insulínica, no 1.0 e 4.º dias de 
pós-operatório de cães anestesiados e operados, sob a ação de 
1,0 mg de ,dexametasona por kg de peso corpóreo. 

Na figura 11 apresentamos os resultados deste experi
mento, confrontando-os com os limites de tolerância do grupo 
de controle (Grupo 1). 
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EXPERttNCIA C - GRUPO 3 

R es ultados d o•s 11-0HCS após estímulo 
d o e ixo HHA com hipoglicemia insul l
nica. n o l . 9 e 4.9 dias d e pós-opera
tóriorio de cães anestesiados e opera
d os. sob a ação d e 0.5 mg d e dexame
tasona por k g d e peso corpóreo. Cada 
ponto ou tri.ângulo r epresenta o r esul 
t ado de um cão. A zona bachuraõa 
corr espond e aos limit e,s d e t olerância. 
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EXPERI:E!NCIA C GRUPO 4 

R es ultados d o.s 11-0HCS após estimulo 
do e ixo HHA com blpoglicemia ins a
linica . no 1. 9 e 4. ,;, d ias d e pós-opera
tório d e cãe~ 'Ulestesiados e operadoe, 
sob a acão de 1 m g d e d exametMona 
por k g d e peso corpóreo. Cada ponto 
ou triângulo representa o resultado de 
um cão. A zona hacburada correspon-

de aos l imit es de tole rância. 

DISCUSSÃO 

Os estudos realizados na verificação dos valores absolu
tos dos 11-0HCS, no intra-operatório de cães submetidos a 
0,5 e _ 1,0 mg de dexamefasona por kg de peso corpóreo, em 
doze única por via venosa, imediatamente antes da cirurgia, 
revelam que a maioria dos resultados estão abaixo dos limites 
de tolerância, a partir de 30 minutos da injeção do glicocor
ticóide. Há uma nítida diferença para valores mais baixos no..cs 
cães de 1,0 mg, comparando com os de 0,5 mg (Figura 3 e 
Figura 2). Estes dados rep•resentam, provavelmente, uma su
pressão do eixo HHA (mais evidente para os cães de 1,0 mg) 
no intra-operatório, a partir de 30 minutos após a injeção 
da dexametasona. 

Os resultados dos 11-0HCS abaixo dos níveis normais, 
no intra-operatório do presente trabalho, diferem dos dados 
obtidos por Estep e col. (1 9 ) , que encontraram, em pacientes, 
valores dos 17-hidroxicorticosteróides plasmáticos crescentes 
no decorrer do estresse cirúrgico-anestésico. 

-
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Por outro lado, nossos resultados confirmam os trabalhos 
de Egdahl (1') e Richards e col. ('7 ), ambos operando cães 
(isolamento de uma veia adrenal) sob a ação de corticóides. 
O primeiro usou dexametasona ( 5 e 1 O mg,ih) e o segundo 
hidrocortisona (1 e 1,25 mg/kg/h), ambas por via venosa, 
gota a gota, iniciadas 1 hora antes da cirurgia e continuada 
a infusão no intra-operatório (tempo de cirurgia de 60 a 75 
minutos), onde ocorria supressão parcial do aumento da se
creção córtico-adrenal produzida pelo estresse cirúrgico. 

Sirett e cal. (63), em ratos sob a ação de 4 mg/kg de 
dexametasona, submetidos à laparotomia e tração intestinal, 
demonstram inibição parcial da secreção córtico-adrenal. 
Takebe e cal. (68 ), ainda em ratos sob a ação da dexametaso
na (0,25 e 2,5 mg/kg), submetidos às mesmas condições de 
estresse cirúrgico, descrevem também o efeito bloqueador 
desta droga sobre o eixo HHA. 

Comparando agora os nossos resultados dos 11-0HCS, dos 
mesmos cães operados e na vigência da dexametasona (0,5 
e 1,0 mg por kg de peso corpóreo), no 1.0 , 2.0 , 3.º e 4.0 dias de 
pós-operatório, com os níveis dos 11-0HCS de cães em condi
ções basais (Figura 6 e Figura 7), verificamos uma tendência 
de as taxas dos hormônios em estudo localizarem-se nos li
mites inferiores e mesmo, algumas vezes, abaixo dos limites 
de tolerância. No 1.0 dia de pós-operatório, encontramos va
lores menores dos 11-0HCS nos cães sob a ação de 1,0 mg de 
dexametasona por kg de peso corpóreo, quando comparados 
com os resultados dos cães em que foi usada 0,5 mg, enquanto 
que no 2.0 , 3.0 e 4.º dias esta diferença não foi evidenciada. 
Estes resultados representam uma possível supressão do eixo 
HHH nos quatro primeiros dias de pós--0peratório. 

Czerwinski e cal ('), em homens voluntários não subme
tidos a estresse, sob a ação de 2 mg/kg de dexametasona ( dose 
única venosa) estudam os valores do cortisol plasmático pe
riférico até 8 dias após a injeção do corticóide. Estes autores 
apresentam resultados do corticóide endógeno no plasma, se
melhantes ao grupo de controle, nas primeiras oito horas, 
mostrando por outro lado níveis mais baixos (mais evidente 
nos três primeiros dias) do hormônio em estudo, até o 4.0 dia 
após a injeção do corticóide. A partir do 5.0 dia da injeção 
da dexametasona os níveis plasmáticos do cortisol foram se
melhantes aos controles. Os autores consideram, neste expe
rimento, uma provável supressão do eixo HHA até 72 horas 
após o uso da dexametasona. 

James e cal ('') afirmam que uma disfunção importante 
do eixo HHA é acompanhada de taxas sub-nurm .. is do corti
sol plasmático. A primeira vista, a determinação dos valores 
basais deveria ser suficiente, por si, para diagnosticar uma 
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insuficiência supra-renal. É fato conhecido que muitos doen
tes com disfunção hipofisária ou da supra-renal apresentam 
valores basais nos limites inferiores de normalidade. Alguns 
destes pacientes, não obstante terem capacidade para produzir 
uma quantidade de esteróides capaz de cobrir as necessidades 
fundamentais, denunciam a insuficiência quando se defron
tam com estados de agressão, porque, nestas condições, as 
solicitações dos hormônios corticais são maiores. 

Diante dessas considerações e frente aos nosws resulta
dos (de base) de pós-operatório, assim como os resultados do 
cortisol (de base) apresentados no trabalho de Czerwinski e 
col. ('), consdieramos necessário, para a verificação da exis
tência ou não da supressão do eixo HHA no pós-operatório 
dos caes submetidos a 0,5 e 1,0 mg de dexametasona por kg 
de peso corpóreo, recorremos ao método da hipoglicemia insu
línica para exploração dinámica do eixo HHA, no 1.0 e 4.0 dias 
de pós-operatório. 

Verificamos, deste modo, uma supressão completa do eixo 
HHA no 1.0 dia de pós-operatório nos dois gTupos de cães 
(mais evidente nos cães de 1,0 mg), e uma supressão parcial 
no 4.0 dia de pós-operatório dos cães de 1,0 mg, enquanto 
que, para os cães Ck._0,5 mg, os resultados dos 11-0HCS após 
hipoglicemia insulínica no 4.0 dia de pós-operatório foram 
semelhantes aos do grupo testemunho (Figura 10 e Figu
ra 11). 

Assim, nossos resultados mostram que o grupo de cães 
submetidos a 1,0 mg de dexametasona por kg de peso corpó
reo, teve uma supressão do eixo HHA mais prolongada do 
que a do grupo de 0,5 mg. Resultados semelhantes, isto é, 
quanto maior a dose do corticóide injetado, maior o tempo 
da supressão do eixo HHA, são apresentados por Takebe e 
col. (º'), trabalhando com ratos submetidos à estresse cirúr
gico-anestésico e sob a ação de 0,25 e 2,5 mg/kg de dexame
tasona. Estes autores relatam que a supressão provável do 
eixo HHA para a dose de 2,5 mg/kg de dexametasona durou 
até 20 horas após o uso do corticóide, enquanto que para a 
dose de 0,25 mgjkg durou até 12 horas. 

Na revisão que fizemos das principais publicações sobre 
a interrelação hipotálamo-adrenohipófise-cortex adrenal, cita
da na introdução, salientamos que os glicocorticóides agem 
através do mecanismo de ''retro-ação'' negativo em condições 
não estressantes. Por outro lado, foi verificado que situações 
de estresse liberam a inibição mantida pelos centros inibido
res extra-hipotalàmicos, com conseqüente aumento do CRF 
(fator liberador de corticotrofina). ACTH (hormônio adreno
corticotrófico) e glicocorticóides. 

-
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Vários estudos sugerem a influência moduladora de cen
tros superiores, localizados principalmente no mesencéfalo e 
sistema límbico, sobre o mecanismo "retro-ação'' (10,16,1 8,21,2s. 
41,56,61,64,65,72) 

0 

Atualmente existem evidências de que o hipotálamo con
tém receptores ''retro-ação'' sensíveis ao corticóide (''·'') e que 
a dexametasona previne a produção contínua do CRF (''). 

Por outro lado, em certas condições de experimentação 
animal - implante direto da dexametasona intra-pituitá
ria (6º) - houve a demonstração de ser a hipófise um pos
sível local de ''retro-ação'' inibitório de corticosteróide. 

Outrossim, admite-se também que o uso de corticosterói
de exógeno pode determinar uma ''atrofia'' funcional do córtex 
adrenal, desde que o período de duração do efeito do hormô
nio seja maior que algumas horas (32 ). 

Através do conhecimento das teorias aqui apresentadas 
sobre o mecanismo de ''retro-ação", achamos que a explicação 
mais plausível para os nossos resultados de supressão do eixo 
HHA dos vários experimentos realizados, seria por intermédio 
de alteração dos centros moduladores superiores sobre o 
''retro-ação'', ou pelo próprio mecanismo ''retro-ação" atuan
do em níveis de hipotálamo e/ou hipófise, ou ainda pela 
''atrofia" funcional do córtex adrenal. 

CONCLUSÕES 

Caes sob a ação de grandes doses de dexametasona (dose 
única por via venosa), submetidos a condições de estresse 
cirúrgico-anestésico, revelaram: 

1 - Supressão do eixo hipotálamo-adenohipófise-córtex 
adrenal em condições basais e no intra e pós-operatório ime
diato e tardio. 

2 - A intensidade e duração da supressão do eixo hipo
tálamo-adenohipófise-córtex adrenal é tanto maior quanto 
mais elevada for a dose do corticóide administrada. 

A explicação mais plausível para os resultados do pre
Eente trabalho terá que se basear na multiplicidade das teorias 
sobre a regulação do eixo hipotálamo-adenohipófise-córtex 
adrenal: ação moduladora de centros superiores; mecanismo 
de ''retro-ação'' sobre hipotálamo e/ou hipófise e ''atrofia'' 
funcional da cortical adrenal. 
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SUMMARY 

HIPOTHALAM1•S-ADENOHIPOPHYSIS-ADRENAL AXIS RESPON"SE TO 
PHARMACOLOGICAL DOSIS OF DEXAMETHASONE. A INTRA

OFERATIVi: FUNCTIONAL STUDY IN DOGS 

Dogs under pha--1nacological doses of d-exametha~one (singlc intraYcnous doses). 
exposed to surgical-anesthetic ·!>-tres.s, sho'\\·ed: 

1 - Suppressioa of the hypothalamus-adenohypophysis-adrenal cortical axis 
on basal condition" and in the intraoperative and in the immcdiate and late 
IJOStoperative perio(! . 

2 - The inten.c::~y and duration of hypotha\anius-adrnohypophysis-adrenal cor
tical axis suppresslun are as highcr as Iargcr the given glucocorticoid dose. 

The most adequate explanation for the findings of this study seems to 
be based on the variety o( theories about thc regulation of the hypothalamus
adenohypophysis-adrcnal cortical axis: modulator action of the higher cent-ers; 
feed-back mechanism on hypothalamu.s and/ or hypophysis and (unctional atrophy 
of the .a.drenai cortical. 
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