Revista Brasileira de Anestesiologia - Ano 26 - N.° 1 - Jan.-Fev., 1976

ESTUDO FUNCIONAL DO EIXO HIPOTALAMO-ADENOHI-

POFISE-CORTEX ADRENAL NO INTRA E POS-OPERATO-

RIO DE CAES SOB A ACAO DE DOSES FARMACOLOGICAS
DE DEXAMETASONA (*)

DR. JOSE AUGUSTO BIAGINI (*¥)

DR. JOSE M. TABOSA VERISSIMO (***)
DR. TATSUTO KIMACHI (****)

DR. RUBENS L. NICOLETTI (*****)

DR. ALEXANDRE P. CORRADQO (**®*%e**)

O presente trabalho prelende estudar, no cdo, a resposta
do eizo hipotalamo-adenohipofise-cortex adrenal, através da
dosagem dos 11-hidroxicorticostercides plasmdticos periféricos
nas seguintes condicoes: a) Durante o esiresse cirurgico e na
vigéncia de grandes doses de dexametasona (0,5 e 1,0 mg/kg).

b) Durante o estresse provocado pela hipoglicemia insulini-
ca, realizado no 1° e 4.° dias de pos-operatorio e na vigéncia
de elevadas doses de dexametasona (0,5 e 1 mg/kg).

Em algumas situacoes clinicas e experimentais, como no
chﬂque (12, 20, 36, 38, 39, 44, 47, 48, 51, 52, 62, 67, 69, 71)’ no edema ce-
rebral (= ° 17. 22 44, 83, 88, 59) ‘ng cirurgia extra-corpérea (! 15),
na broncoconstriccao (- 3% #1), na insuficiéncia supra-re-
nal (*+ *% #) sao empregadas quantidades maiores de glico-
corticoides do que a dose maxima secretada pelo cortex adre-
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nal. Estas grandes doses sao consideradas doses farmacolo-
gicas,

E fato conhecido que os glicocorticoides agem favoravel-
mente em varias dessas situacoes clinicas e experimentais atra-
vés de multiplos mecanismos. Assim, no choque tém sido des-
critos efeitos dessas drogas sobre a acao inotropica positi-

va (3% 2L 2= 9) 0 sobre a acao protetora dos lisosomas (3% 47
v 38,623 0 facilitando uma melhor perfusio ng microcircula-
Qﬁo (]f_", 38, 43, 47, o1, G2, 6A, ﬁ?), reequi}ibrandﬂ as CDndigE}ES hE‘—

modinamicas (' 3% 17. 52 62) minimizando o comprometimen-
to de equilibrio dos parametros bioquimicos (- - 92) melho-
rando as condicoes do metabolismo celular (%). Na bronco-
constricao, os glicocorticoides agem como broncodilatado-
res (% =0 34 44 0%}y No edemg cerebral traumatico estes hor-
monios reduzem a fuga do plasma (1% 2% %) e diminuem a
producao do liquido cérebro-espinal (2). Durante a cirurgia
extra-corporea, os glicocorticéides corrigem possivel diminui-
cao da funcao coértico-adrenal (1).

Na anesteslologia, em determinadas situacgdes agudas, ve-
rifica-se o emprego de elevadas doses de glicocorticoides, sem
a preocupacao, em geral, das condicoes funcionais do eixo
hipotalamo, adrenchipéfise, cortex adrenal (HHA).

Consultando a literatura (- 4 19 57)  verificamos poucos
trabalhos, € algumas vezes conflitantes, analisando as possi-
vels consequénciag sobre a fisiologia do eixo HHA, no intra e
pos-operatorio, quando sao usados glicocorticoéides em doses
farmacologicas.

Assim, o presente trabalho pretende estudar, no cao, a res-
posta do eixo HHA, através da dosagem dos 11-hidroxicorticos-
teroides plasmaticos (11-OHCS), nas seguintes condicoes:

a) Durante o estresse cirurgico e na vigéncia de elevadas
doses de dexametasona (0,5 e 1,0 mg/kg).

b) Durante o estresse provocado pela hipoglicemia in-
sulinica, realizado no 1.° e 4.0 dias de poés-operatorio e na vi-
geéncia de grandes doses de dexametasona (0,5 e 1,0 mg/kg).

Fizemos uma revisao das principais publicacoes sobre a

interrelacao hipotalamo-adenchipofise-cortex adrenal (3 + 8 &
10, 13, 14, (¥, 20, 21, 23, 24, 20, 24, 30, 31, 33, 37, 41, 42, 4G, 50, 61, b4, EEEJ T2,

MATERIAL E METODOS

Utilizamos 166 caes (106 fémeas e 60 machos), cujos pe-
sos variaram de 8 a 14 kg. As colheitas de sangue foram rea-
lizadas por puncio venosa, usando heparina como anticoagu-
lante e 0 plasma imediatamente separado e estocado em con-
gelador.
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Padromizacdo 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 solucdo de gli-
cose 5% gota a gota por via venosa, mantida durante toda
a anestesla, em dose suficiente para permitir uma boa res-
piracido controlada. Entubacéo traqueal com sonda provida de
manguito, Respiracao controlada com respirador Takaoka 600
com os seguintes parametros: pressio de admissdo = 140
mmHg; volume minuto = 5 litros; frequéncia respiratoéria
= 15 por minuto; concentracao de oxigénio = 100%; tempo
medio de anestesia = 70 minutos (minimo de 60 e maximo
de 80 minutos).

Padronizacdo da Cirurgia — As 14,00 h, cateterizamos
uma arieria colateral da femural direita, onde ligamos
um manometro de mercurio para os parimetros de pulso
e pressao arterial meéedia. Abrimos em seguida a parede abdo-
minal, infra-umbilical, numa extensio de 8 2 10 cm com bis-
turi elétrico. Trés minutos apos a abertura do peritonio fe-
chamos a parede em dois planos. Ligamos a artéria utilizada
e fechamos a incisao do membro posterior direito. Tempo
medio de cirurgia = 60 minutos (minimo de 50 e maximo
de 70 minutos). Realizamos trés experiéncias que serao de-
nominadas de A, B e C.

EXPERIENCIA A

GRUPO 1 — Estudo dos 11-OHCS no intra-operatorio de
caes anestesiados e operados.

Nesta experiéncia utilizamos 16 cdes, A colheitg de ma-
terial obedeceu & seguinte esquematizacio:

1.9 amostra: 13.30 h. Correspondendo ac momento imedia-
tamente antes da aplicacdo do pré-anestésico.

2.9 amostra: amostra: 14.00 h. Correspondendo ao animal
anestesiado, apds 5 minutos de respiraciao con-
trolada e imediatamente antes do inicio da ci-
rurgia.

3.0 amostra: 14.30 h. 30 minutos apds o inicio da cirurgia.

4.° amostra: 15.00 h. 60 minutos ap6s o niicio da cirurgia.

2.9 amostra: 15.30 h. 90 minutos apés ¢ inicio da cirurgia,
correspondendo ao animal recuperado da anes-
tesia .



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 7

Este experimento sera o controle dos grupos 2 e 3.

GRUPO 2 — Estudo dos 11-OHCS no intra-operatério de
cdes anestesiados e operados, sob a acido de 0,5 mg de dexa-
metasong * por kg de peso corporeo.

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

GRUPQ 3 — Estudo dos 11-OHCS no intra-operatério de
caes anestesiados € operados, sob a acao de 1,0 mg de dexame-
tasona por kg de peso corpireo.

Utilizamos 16 caes. A colheita de material obedeceu o
esquema do grupo de controle, A dexametasona foi injetada
por via venosa em dose Unica, imediatamente antes da co-
lheita da 2.© amostra.

EXPERIENCIA B

GRUPO 1 — Estudo dos 11-OHCS de caes em condicoes
basais.

Nesta experiéncia estudamos 100 cies. As amostiras de
sangue para a dosagem dos 11-OHCS foram colhidas sempre
as 13.30 h. Este experimento servira de controle para os
grupos 2, 3, 4.

GRUPQO 2 — Estudo dos 11-OHCS no 1.°2 290, 390 ¢ 4.9
dias de poés-operatorio, de caes anestesiados e operados.

Utilizamos os 16 cdes da Experiéncia A — Grupo 1. A
colheita de material obedeceu ao mesmo horario do grupo
de controle.

GRUPO 3 — Estudo dos 11-OHCS no 106, 20 30 ¢ 04
dias de poés-operatorio, de caes anestesiados e operados, sob
a acdo de 0,5 mg de dexametasona por kg de peso corpéreo.

Utilizamos os 17 caes da Experiéncia A — Grupo 2. A
colheita de material obedeceu ao mesmo horario do grupo de
controie,

GRUPO 4 — Estudo dos 11-OHCS no 1.9, 2.2, 39 e 40
dias de pés-operatério, de cides anestesiados e operados, sob
a acdo de 1,0 mg de dexametasona por kg de peso corporeo.

Utilizamos os 16 cdes da Experiéncia A — Grupo 3. A
colheita de material obedeceu ao mesmo horario do grupo
de controle.

* DECADRON INJETAVEL 4 mg/nf (Mecrck Sharp & Dohme) .
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EXPERIENCIA C

GRUPO 1 — Estudo, em caes, dos 11-OHCS apods esti-
mulo do eixo HHA com hipoglicemia insulinica.

Nesta experiéncia utilizamos 17 cées. Injetamos por via
venosa duas unidades de insulina simples * por kg de peso
corporeoc (7). Para que o estimulo hipoglicémico, agqui em-
pregado, fosse da mesma ordem de grandeza em todos os caes
estudados, adotamos os critérios de glicemia minima atingida
durante o teste (30 minutos) menor que 509 do valor basal
de cada cao. A colhelta de material, apds um periodo de jejum
de 14 a 18 h, obedeceu a seguinte esquematizacao:

1.0 amostra — 13.30 h. Imediatamente antes de injetar-
mos a insulina,

2.0, 3.9, 49 ¢ 5.° amostras — correspondem, respectiva-
mente, a 30, 60, 90 e 120 minutos apds a injecao da insulina,

Este experimento ser4 o controle dos grupos 2, 3 e 4.

A colheitg de material dos grupos 2, 3 e 4 fol igual ao
erupo 1.

GRUPQO 2 - Estudo dos 11-OHCS ap6s estimulo do eixo
HHA com hipoglicemia insulinica, no 1.2 e 4.0 dias de pods-
operatorio, de cées anestesiados e operados.

Utilizamos 6 cies da Experiéncia B — Grupo 2.

GRUPO 3 — Estudo dos 11-OHCS apds estimulo do eixo
HHA com hipoglicemia insulinica, no 1.2 e 4.0 dias de poés
operatorio, de caes anestesiados e operados, sob a acdo de
0,5 mg de dexametasona por kg de peso corpdreo.

Utilizamos 6 cdes da Experiéncia B — Grupo 3.

GRUPO 4 — Estudo dos 11-OHCS apés estimulo do eixo
HHA com hipoglicemia insulinica, no 1.0 e 4.2 dias de pos-
operatério, de cies anestesiados e operados, sob a acao de
1,0 mg de dexametasona por kg de pesoc corpéreo.

Utilizamos 6 caes da Experiéncia B — Grupo 4.

Tratamento Estatistico dos Resultados — Nos diferen-
tes estudos realizados para a avaliagcao do comportamento
funcional do eixo HHA, através dos 11-OHCS, foi utilizado
0 meétodo dos limites de tolerancia paramétricos (49).
Visa, este metodo a estimar, com umg, probabilidade pré-fixa-
da (no nosso estudo 715%), o percentual de populacao (no
nosso estudo 90%) englobado pelos referidos limites.

Valores dos 11-OHCS: foram determinados de acordo
com o metodo fluorométrico proposto por Mattingly (4%).

Glicemia: foi determinada pelos métodos da O-Tolui-
dina (%),

¥ OINSULINA EIMPLES U-40 (Eli J.illy do DBrasil Ltda.)
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RESULTADQOS
EXPERIENCIA A

GRUPO 1 — Resultados dos 11-OHCS no intra-operato-
rio de caes anestesiados e operados.

Na figura 1 apresentamos os resultados dos 11-OHCS de
cada um dos 16 caes nas cinco amostras € os respectivos li-
mites de tolerancia. Limites de tolerancia da 1.9 amostra igual
a29e123 ug/100 ml, 2.0 amostra igual a 4,3 e 14,1 pg /100 ml,
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FIGURA 1

EXPERIENCIA A — GRUPO 1

Resuitados dos 11-OHCS no intra-ope-
ratério de cles anestesiados e opera-
dos. Cada ponto representa o resultado
de um cio. A zona hachurada corres-
ponde aos limites de tolerfncia.

3.9 amostra igual a 7,5 e 25,7 ;g2/100 m], 4.° amostra igual a
10,8 e 29,1 pg/100 ml, 5.0 amostra igual a 13,7 e 33,0 ng/100 ml.

Em todos os cdes, durante os trés experimentos da
Experiéncia A, a pressao arterial média fol mantida nos limi-
tes de 70 e 100 mmHg e a freqiiéncia cardiaca de 100 a 130
batimentos por minuto. |

GRUPO 2 — Resultados dos 11-OHCS no intra-operatoério
de cées anestesiados e operados, sob a acdo de 0,5 mg/kg de
dexametasona. *

Na figura 2 sao apresentados os valores dos 11-OHCS
deste experimento, confrontados com o0s limites de tolerincia
obtidos do grupo de controle (Grupo 1).
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FIGURA 2 FIGURA 3
EXPERIENCIA A - GRUPO 2 EXPERIENCIA A - GRUPO 3

)

Resultados dos 11-OHCS no intra.-ﬂpe-k Resultados dos 11-OHCS no intra-ope-

ratério de clies anestesaidos e opera- ratdrio de cles anestesiados e opera-

doe 30b a aclio de 05 mg de dexameta- dos, sob a acdo de 1 mg de dexammeta-

sona por kg de peso corpdéreo. Cada sona por kg de peso corpdreo, Cada

ponto representa o resultado de um  ponto representa o resultado de um

cdo. A zona hachurads corresponda cdo. A znoa hachurada corresponde
209 limites de tolerincta, aos limitea de tolerfncia.

GRUPO 3 — Resultados dos 11-OHCS no intra-operatério
de cides anestesiados e operados, sob a acao de 1,0 mg/kg de

dexametasona..
Na figura 3 s&o apresentados os valores dos 11-OHCS

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

EXPERIENCIA B

GRUPO 1 — Valor basal dos 11-OHCS as 13.30 h.

Os resultados e seus respectivos limites de tolerancia en-
contram-se na figura 4. Limites de tolerincia igual a 3,0 e
11,6 pxg dos 11-OHCS por 100 ml de plasma. Média igual a
7,27 pg dos 11-OHCS por 100 ml de plasma.

GRUPO 2 — Resultados dos 11-OHCS no 1.0, 20 30 ¢ 4.°
dias de pés-operatério, de cies anestesiados e operados.

Na figura 5 sao mostrados os valores dos 11-OHCS deste
experimento, confrontados com os limites de tolerancia do

grupo de controle (Grupo 1).
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EXPERIENCIA B - GRUPO 1

Valor basal dos 11-OHCS as 13,30h.

Cada ponto representa o resultado de

um cdo. A zona hachurada corresponde
aos limites de tolerincia.

GRUPO 3 — Resultados dos 11-OHCS no 1.9, 290, 3.9¢ 4.0
dias de poés-operatorio, de cdes anestesiados e operados, sob
a acao de 0,5 mg de dexametasona por kg de peso corporeo.
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FIGURA ©

FIGURA 5 EXPERIENCIA B - GRUPO 3

EXPERIENCIA B - GRUPO 2 Resultados dos 11-OHCS no 1l.°, 2w,
3. e 4.9 dias de poOs-operatorio, de cles
anestesiados e operados, sob a agdo de
0.5 mg de dexametasona por kg de

peso corporeo, Cada ponto representa

Resultados dos 11-OHCS no 1.¢, 2.9,
3.% e 4.9 dias de pés-operatoério, de cées
anestesiados e operados. Cada ponto

representa o resultado de um céo. A
gona bachurada corresponde aos limi-
tes de tolerfincia

o resultado de um c#o. A zona hachu-
rada correaponde aos limites de
tolerfincia.



12 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

Na figura 6 sao mostrados os valores dos 11-OHCS deste
experimento, confrontados com os limites de tolerancia do
grupo de controle (Grupo 1).

GRUPQO 4 — Resultados dos 11-OHCS no 1.9, 2.0, 30 ¢ 4°
dias de poés-operatério, de caes anestesiados e operados, sob
a acdo de 1,0 mg de dexametasona por kg de peso corporeo.

Na figura 7 sio apresentados os valores dos 11-OHCS deste
experimento, confrontados com os limites de tolerancia do
grupo de controle (Grupo 1).
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FIGURA 7
EXPERIENCIA B - GRUPO 4

Reszultados dos il-OHCS mno 1.7, 2.9
3.2 e 4.+ diaz de péb3-operatédrio, de
cdes anestesiados e operados, sob a
acio de 1 mg de dexametasona por kg
de peso corpdren, Cada ponto represen-
ta o resultado de um cédo. A zona ha-
churada corresponde aos limites de
{olerdncia.

ExPERIENCIA C

GRUPO 1 — Resposta, em caes, dos 11-OHCS a hipo-
glicemia insulinica.

Na figura 8 estao representados os resultados dos 11-OHCS
de cada um dos 17 caes nas cinco amostras e os respectivos
limites de tolerdancia. Limites de toleréncia da 1.0 amostra
igual a 2,3 e 10,4 .2/100 ml, 2.0 amostra igual a 15,3 ¢ 23,6
ug/100 ml, 3.2 amostra igual a 20,7 e 33,9 pg/100 mi, 4°
amostra igual a 12,8 e 33,5 pg/10 ml, 5.2 amostra igual a 7,9
e 22,1 vg/100 ml.

GRUPQO 2 — Resultados dos 11-OHCS apés estimulo do
eixo HHA com hipoglicemia insulinica, no 1.0 e 4.0 dias de
pos-operatédrio de cies anestesiados e operados.

Na figura 9 apresentamos os resultados dos 11-OHCS do
1.0 e 4.0 dias de pos-operatério dos 6 cées estudados, apos
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hipoglicemia insulinica, comparando-os com os limites de
tolerancia do grupo de controle (Grupo 1).

GRUPO 3 — Resultados dos 11-OHCS apds estimulo do
eixo HHA com hiploglicemia insulinica, no 1.2 e 4.0 dias de
pos-operatdrio de cédes anestesiados e operados, sob a acdo
de 0,5 mg de dexametasona por kg de peso corporeo.
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FIGURA 9 FIGURA 8
EXPERIENCIA C - GRUPO 2 EXPERIENCIA C - GRUPO 1
Resultados dos 11-OHCS apés estimu- Resposta, em cfes, dos 11-OHCS a hi-
lo do eixo HHA com hipoglicemia in- poglicemia insulinica. A zona hachu-
sulinica, no 1.¢ e 4.¢ dias de pds-ope- rada correponde ao limite de tolerin-
ratério de c8es anestesiados e opers- cia. Cada ponto repreenta o reultado
dos. Cada ponto ou triingulo repre- de um cao.

senta o resultado de um cfio. A zona
hachurada corresponde aos limites
de tolerncia.

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

GRUPO 4 — Resultados dos 11-OHCS apds estimulo do
eixo HHA com hipoglicemia insulinica, no 1.0 ¢ 4.2 dias de
pos-operatorio de cies anestesiados e operados, sob a acdo de
1,0 mg de dexametasona por kg de peso corpdreo.

Na figura 11 apresentamos os resultados deste experi-
mento, confrontando-os com os limites de tolerancia do grupo
de controle (Grupo 1).
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FIGURA 10
EXPERIENCIA C - GRUPO 3

Resultados dos 11-OHCS apés estimulo
do eixo HHA com hipoglicemia insuli-
nica, no 1.¢ e 4.¢ dias de p68-opera-
toriorio de cdes anestesiados e opera-
dos, sob a acfio de 0.5 mg de dexame-
tasona por kg de peso corpéreo. Cada
pomto ou triingulo representa o resul-
tado de um cfio. A zona hachurada
corresponde aos limites de tolerAncia,
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FIGURA 11
EXPERIENCIA C GRUPO 4

Resultados dos 11-OHCS ap6s estimulo
do eixo HHA com hipoglicemia insn-
linica, no 1.¢ e 4.¢ dias de pé6s-opera-
tério de cdes anestesiados e operados,
cob a acdo de 1 mg de dexametasona
por kg de peso corpéreo. Cada ponto
ou tridngulo representa o resultado de
um cado. A zona hachurada correspon-
de aos limites de tolerincia.

DISCUSSAO

Os estudos realizados na verificacido dos valores absolu-
tos dos 11-OHCS, no intra-operatorio de caes submetidos a
0,5 e 1,0 mg de dexametasona por kg de peso corpéreo, em
dose unica por via venosa, imediatamente antes da cirurgia,
revelam que a maioria dos resultados estiao abaixo dos limites
de tolerancia, a partir de 30 minutos da injecao do olicocor-
ticolde. Ha uma nitida diferenca para valores mais baixos nos
caes de 1,0 mg, comparando com os de 0,5 mg (Figura 3 e
Figura 2). Estes dados representam, provavelmente, uma su-
pressao do eixo HHA (mais evidente para os cdes de 1,0 mg)
o intra-operatorio, a partir de 30 minutos apés a injecdo
da dexametasona. _

Os resultados dos 11-OHCS abaixo dos niveis normais,
no intra-operatério do presente trabalho, diferem dos dados
obtidos por Estep e col. (*?), que encontraram, em pacientes,
valores dos 17-hidroxicorticosteréides plasmaticos crescentes
no decorrer do estresse cirirgico-anestésico.
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Por outro lado, nossos resultados confirmam os trabalhos
de Egdahl (*4) e Richards e col. (°7), ambos operando caes
(isolamento de uma veia adrenal) sob a a¢do de corticdides,
O primeiro usou dexametasona (5 e 10 mg,/h) 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, infusdo no intra-operatério (tempo de cirurgia de 60 a 75
minutos), onde ocorria supressioc parcial do aumento da se-
crecio cortico-adrenal produzida pelo estresse cirurgico.

Sirett e col. (%), em ratos sob a acdo de 4 mg/kg de
dexametasona, submetidos 2 laparotomia e tracio intestinal,
demonstram inibicdo parcial da secrecdo coértico-adrenal.
Takebe e col. (%), ainda em ratos sob a acdo da dexametaso-
na (0,256 e 2,5 mg/kg), submetidos as mesmas condicdes de
estresse cirurgico, descrevem também o efeito bloqueador
desta droga sobre o eixo HHA.

Comparando agora 0s nossos resultados dos 11-OHCS, dos
mesmos caes operados e ng vigéncia da dexametasona (0.5
e 1,0 mg por kg de peso corpdreo), no 1.0, 20 3.0 e 4° dias de
pos-operatorio, com 0s niveis dos 11-OHCS de caes em condi-
coes basais (Figura 6 e Figura 7), verificamos uma fendéncia
de as taxas dos hormoénios em estudo localizarem-se nos -
mites inferiores e mesmo, algumas vezes, abaixo dos limites
de toler&ncia. No 1.0 dia de pds-operatério, encontramos va-
lores menores dos 11-OHCS nos cies sob a ag¢do de 1,0 mg de
dexametasona por kg de peso corporeo, quando comparados
com os resultados dos caes em que foi usada 0.5 mg, enquanto
que no 2.9 3¢ e 4.0 dias esta diferenca nao foi evidenciada.
Estes resultados representam uma possivel supressao do eixo
HHH nos quatro primeiros dias de pos-operatério.

CzerwinsKki e col (%), em homens voluntarios nio subme-
tidos a estresse, sob a acdo de 2 mg/kg de dexametasongs (dose
unica venosa) estudam os valores do cortisol plasmatico pe-
riférico até 8 dias apds a injecao do corticoide. Estes autores
apresentam resultados do corticéide enddgeno no plasma, se-
melhantes ao grupo de controle, nas primeiras oito horas,
mostrando por outro lado niveis mais baixos (mais evidente
nos trés primeiros dias) do hormodnio em estudo, até o 4.0 dia
apds a injecao do corticéide. A partir do 5.° dia da injecio
da dexametasona os niveis plasmaticos do cortisol foram se-
melhantes aos controles. Os autores consideram, neste expe-
rimento, uma provavel supressao do eixo HHA até 72 horas
apos o uso da dexametasona.

James e col (**) afirmam que uma disfuncao importante
do eixo HHA é acompanhada de taxas sub-normais do corti-
sol plasmatico. A primeira vista, g determinacio dos vaiores
basais deveria ser suficiente, por si, para diagnosticar uma
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insuficiéncia supra-renal. E fato conhecido que muitos doen-
tes com disfungao hipofisaria ou da supra-renal apresentam
valores basails nos limites inferiores de normalidade, Alguns
destes pacientes, nao obstante terem capacidade para produzir
uma quantidade de esteroides capaz de cobrir as necessidades
fundamentais, denunciam a insuficiéncia quando se defron-
tam com estados de agressdao, porque, nestas condicoes, as
solicitacoes dos horménios corticais sig maiores.

Diante dessas consideracoes e frenfe aos nossos resulta-
dos (de base) de pos-operatorio, assim como os resultados do
cortisol (de base) apresentados no trabalho de Czerwinski e
col. (®), consdieramos necessario, para a verificacao da exis-
téncia ou ndo da supressido do eixo HHA no pés-operatorio
dos caes submetidos a 0,5 ¢ 1,0 mg de dexametasona por kg
de peso corporeo, recorremos ao metodo da hipoglicemia insu-
linica para exploracao dinamica do eixo HHA, no 1.2 ¢ 4.0 dias
de poés-operatorio.

Verificamos, deste modo, uma supressio completa do eixo
HHA no 1.° dia de pos-operatorio nos dois grupos de caes
(mais evidente nos caes de 1,0 mg), e uma supressao parcial
no 4.9 dia de pds-operatorio dos caes de 1,0 mg, engquanto
que, para os cides de 0,5 mg, os resultados dos 11-OHCS apos
hipoglicemia insulinica no 4.° dia de pos-operatorio foram
semelhantes aos do grupo testemunho (Figura 10 e Figu-
ra 11).

Assim, nossos resultados mostram que o grupo de caes
submetidos a 1,0 mg de dexametasona por kg de peso corpd-
reo, teve uma supressdo do eixo HHA mais prolongada do
que a do grupo de 0,5 mg. Resultados semelhantes, isto é,
quanto maior a dose do corticdide injetado, maior o tempo
da supressao do eixo HHA, sido apresentados por Takebe e
col. (°%), trabalhando com ratos submetidos a estresse cirur-
gico-anestésico e sob a acao de 0,25 e 2,5 mg/kg de dexame-
tasona. Estes autores relatam que a supressao provavel do
eixo HHA para a dose de 2,5 mg/kg de dexametasona durou
até 20 horas apds o uso do corticoide, enquanto que para a
dose de 0,25 mg/kg durou atée 12 horas.

Na revisao que fizemos das principais publicactes sobre
a interrelacao hipotalamo-adrenohipofise-cortex adrenal, cita-
da na introducao, salientamos que os glicocorticoldes agem
através do mecanismo de “retro-acao” negativo em condicgoes
nao estressantes. Por outro lado, foi verificado que situacoes
de estresse liberam a inibicao mantida pelos centros inibido-
res exfra-hipotalamicos, com consequente aumente do CRF
(fator liberador de corticotrofina), ACTH (hormoénio adreno-
corticotrofico) e glicocorticdides.
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Varios estudos sugerem ga influéncia moduladora de cen-
tros superiores, localizados principalmente no mesencéfalo e

sistema limbico, sobre ¢ mecanismo “retro-acio” (10.16.18.21,25,
41,56,61,64,55,?2) -

Atualmente existem evidéncias de que o hipotalamo con-
tem receptores “retro-acdo” sensiveis ao corticéide (4%11) e que
a dexametasona previne a producéo continua do CRF (7).

Por outro lado, em certas condicdes de experimentacio
animal — implante direto da dexametasona intra-pituita-
rla (°°) — houve a demonstracido de ser a hipdfise um pos-
sivel local de “retro-acdo” inibitério de corticosterdide.

Outrossim, admite-se também que o uso de corticosterdi-
de ex0geno pode determinar uma “atrofia” funcional do cértex
adrenal, desde que o periodo de duracdo do efeito do hormé-
nio seja maior que algumas horas (32).

Através do conhecimenfo das teorias agqui apresentadas
sobre o mecanismo de “retro-a¢éio”, achamos que a explicacio
mals plausivel para os nossos resultados de supressio do eixo
HHA dos varios experimentos realizados, seria por intermédio
de alteracao dos centros moduladores superiores sobre o
“retro-acao”, ou pelo préprio mecanismo “retro-acéo” atuan-
do em niveis de hipotalamo e/ou hipéfise, ou ainda pela
“atrofia” funcional do cortex adrenal.

CONCLUSOES

Caes sob a acdo de grandes doses de dexametasona (dose
unica por via venosa), sUbmetidos a condicoes de estresse
cirurgico-anestésico, revelaram:

1 - Supressao do eixo hipotalamo-adenochipofise-cortex
adrenal em condigoes basais e no intra e pds-operatorio ime-
diato e tardio.

2 - A intensidade e duracio da supressio do eixo hipo-
talamo-adenochipoéfise-cortex adrenal é tanto maior quanto
mais elevada for a dose do corticéide administrada.

A explicacdo mals plausivel para os resultados do pre-
sente trabalho tera que se basear na multiplicidade das teorias
sobre a regulacio do eixo hipotalamo-adenohipdfise-cortex
adrenal: acdo moduladora de centros superiores; mecanismo
de “retro-acao” sobre hipotalamo e/ou hipdéfise e ‘“atrofia”
funcional dg cortical adrenal.
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SUMMARY

HIPOTHALAMUS-ADENOHIPOPHYSIS-ADRENAL AXIS RESPONSE TO
PHARMACOLOGICAL: DOSIS OF DEXAMETHASONE. A INTRA-
OFERATIVE FUNCTIONAL STUDY IN DOGS

Dogs under pha-macological doses of dexamethasone (single intravencous doaes),
¢xpoSed to surgical-anesthetic =tress, showed;

1 — Suppression of the hypothalamus-adenchvpophysis-adrenal cortical axis
on basal condition= and in the intraoperative and in the immediate and late
postoperative period,

2 — The intensily and duration of hypothalamus-adenohypophysiz-adrenal cor-
fical axis sSuppressicon are as higher as larger the given glucocorticoid dose.

The most adeguate explanation for the findings of this study seems to
be based on the wvariety of theories about the regulation of the hypothalamus-
adenohypophysiz-adrenal cortical axis: modulator action of the higher centers;
feed-hack mechaniam on hypothalamus and/ or hypophysis and functional atrophy
of the adrenal cortical,
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