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glicidicos e hematol6gicos materno e da prole

[Effect of prenatal administration of dexamethasone in rats on profiles hematologic and glicidic
maternal and offspring]

P.E.A. Vilaga-Junior, A.F. Soares, V. Wanderley-Teixeira, A.C.C. Aradjo, A.A.C. Teixeira*
Universidade Federal Rural de Pernambuco - UFRPE - Recife, PE
RESUMO

Avaliou-se o efeito da administracdo de dexametasona no inicio e no meio da gestacdo de ratas, sobre os
perfis glicidicos e hematolégicos materno e da prole. Os animais foram submetidos aos seguintes
tratamentos: dexametasona do primeiro ao sétimo dia e placebo do oitavo ao 14° dia; placebo do primeiro
ao sétimo dia e dexametasona do oitavo ao 14° dia; dexametasona do primeiro ao 14° dia e placebo do
primeiro ao 14° dia de gestagdo. A dexametasona foi administrada por via intraperitoneal, na dose de
0,8mg/kg. Foram coletadas amostras de sangue no sétimo, 14° e 21° dias de gestacdo, e de sangue e tecido
hepatico da prole no quinto, 10° e 15° dias pds-natal. Para a verificacdo das reservas de glicogénio
hepético da prole, cortes histolégicos foram corados pelo acido periédico de Schiff. Os resultados
apontam para um efeito tempo-dependente da administracdo de dexametasona durante a gestacao,
levando a alteragGes temporais distintas na hematologia e na concentragdo plasmatica de carboidratos nas
matrizes e na prole.
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ABSTRACT

The effect of the administration of dexamethasone at the beginning and middle of the pregnancy in rats
on hematological and glicidic maternal and offspring profile was evaluated. The animals underwent the
following treatments: dexamethasone from the first to the seventh day and placebo from the 8th to the
14th day, placebo from the first to the seventh day and dexamethasone from the 8th to the 14th day;
dexamethasone from the 1st to the 14th day, and placebo treatment from the first to the 14th day of
gestation. Dexamethasone was administered intraperitoneally at a dose of 0.8 mg/kg. Blood samples were
collected on the 7th, 14th and 21st days of pregnancy, and blood and liver tissue of offspring on the fifth,
10th and 15th days postnatal. For verification of the reserves of liver glycogen on the offspring,
histological sections were stained with periodic acid-Schiff. The results point to a time-dependent effect
of dexamethasone during pregnancy, leading to different temporal changes in hematology and plasma
levels of carbohydrates in headquarters and in the offspring.
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INTRODUCAO diversas condi¢bes clinicas de desordens

inflamatdrias, alérgicas e imunomediadas (Rosa

Os glicocorticoides possuem atividade anti- et al., 2003). Em seres humanos sdo utilizados
inflamatdria e imunossupressora, porém é notdria tambem em aplicagbes pre-natais para promover
sua interferéncia no metabolismo de carboidratos a maturacdo pulmonar fetal em gestantes com
e de proteinas. Ainda assim, esses farmacos estéo risco de parto prematuro, evitando a sindrome do
entre os grupos de medicamentos usados com Qesconfor_to respiratorio, as hemorraglas peri e
maior frequéncia na veterinaria no tratamento de intraventricular e a mortalidade neonatal

(Meneguel et al., 2002).
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Dentre os glicocorticoides  sintéticos, a
dexametasona € largamente utilizada por
apresentar efeitos analogos ao da cortisona
(Sloboda et al., 2005). Durante a gestagdo, o
transporte transplacentario de glicocorticoides é
regulado pelas enzimas 11B-hidroxiesteroide
desidrogenase (11B-HSD) tipo 1 e 2, que atuam
na reativacdo e inativacdo de glicocorticoides,
respectivamente, regulando a exposic¢édo do feto a
esses farmacos (Diederich et al., 2002). Devido a
progressiva reducdo da bioatividade da enzima
11B-HSD2 ao longo da gestacdo (Waddell et al.,
1998), o terco final é o periodo de gestagdo em
que ocorre maior permissibilidade do trafego de
glicocorticoides, levando a  alteracBes
fisiologicas, como a elevacdo do nivel glicémico
pos-natal, a reducdo da sintese de receptores para
insulina e a mobilizacdo de glicogénio para a
corrente sanguinea (Nyirenda et al., 1998).

Além das alteracbes relacionadas com a
bioguimica do sangue, a dexametasona exerce
influéncia sobre a distribuicdo de células
sanguineas por meio da inibicdo da expressao de
citocinas (Haynesworth et al., 1996), da
supressdo de fatores de proliferacdo de linfécitos
(Almawi et al., 1991) e da inducdo da apoptose
(Mor e Cohen, 1996). Dentre as alteracdes
verificadas na distribuicdo de leucdcitos, estdo a
reducdo dréstica do nimero de linfécitos T e B, e
de células NK (natural killer), além do aumento
de neutrdfilos (Dhabhar et al., 1996).

A terapia com glicocorticoides pode prover um
beneficio de curto prazo. Contudo, pode levar a

consequéncias de longo prazo, como a
programagdo  de  niveis  elevados  de
glicocorticoides promovendo elevacdo da

pressdo sanguinea, hiperglicemia e todo tipo de
resposta gerada de maneira semelhante aquelas
encontradas no estresse, atingindo niveis
patoldgicos na vida adulta (Brown et al., 1996).
Assim, o presente estudo testou a hipdtese de que
a administracdo da dexametasona nos dois tercos
iniciais da gestacdo pode interferir nos perfis
hematoldgicos e glicidicos materno e da prole.
MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 24 ratas albinas (Rattus
norvergicus albinus) da linhagem Wistar,
procedentes de  biotério. O  protocolo

experimental foi aprovado pela Comissdo de
Etica institucional, de n°. 23082.010750/2010.
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As fémeas foram distribuidas ao acaso, em
quatro grupos: Gl, formado por ratas tratadas do
primeiro ao sétimo dia de gestagdo com
dexametasona e do oitavo ao 14° dia com
placebo; GIlI, formado por ratas tratadas do
primeiro ao sétimo dia de gestacdo com placebo
e do oitavo ao 14° dia com dexametasona; GllI,
formado por ratas prenhas tratadas com
dexametasona do primeiro ao 14° dia de gestagdo
com reducdo progressiva da dose de
dexametasona em 15% a cada dois dias
(desmame); e GIV, formado por ratas prenhes
tratadas com placebo do primeiro ao 14° dia de
gestacdo. Como placebo e para a diluicdo
progressiva da dexametasona, foi utilizada
solugdo salina em pH fisioldgico. Foi utilizada a
formulagdo  comercial Decadron®  (fosfato
dissddico de dexametasona), administrada por
via intraperitoneal, na dose de 0,8mg/kg (Vilaga-
Junior et al., 2008).

O sangue foi coletado por puncéo da veia caudal
lateral com uso de cateter (24G) no sétimo, 14°% e
21° dias de gestacdo. Apbs centrifugacdo, o
plasma foi acondicionado & temperatura de -
20°C, para anélises posteriores. O sangue dos
filhotes foi coletado por puncdo cardiaca no
quinto, 10% e 15° dias ap6s o nascimento, sob
anestesia com pentobarbital na dosagem de
40mg/kg, intraperitoneal (Penicaud et al., 1987).
Para cada intervalo de coleta foram escolhidos
aleatoriamente 10  filhotes por  grupo
experimental. O plasma foi acondicionado nas
mesmas condig¢des do plasma materno.

Para o hematécrito, aliquotas de sangue total
foram coletadas em capilares heparinizados e
centrifugadas por cinco minutos & velocidade de
7000rpm. Na contagem total de hemédcias, as
aliquotas foram diluidas em solugdo de Hayem
na proporcdo de 1:400 e contadas em camara de
Neubauer. Os resultados foram submetidos a
férmula: Hm x 10 x 400 x 5 = Hm/uL, em que:
Hm é o nimero total de hemacias contadas, 10 é
o fator de conservagdo para o volume de 1mm?®
(profundidade da camara de Neubauer), 400 é o
fator da conservacéo da diluicdo utilizada, e 5 é o
fator de conservagdo para area de 1mm? (5 de 25
quadrados médios), sendo o resultado expresso
como o0 numero de hemécias/uL. Para a
contagem total de leucécitos, as aliquotas foram
diluidas em solugdo de Turk na proporcdo de
1:20. Os resultados foram submetidos a férmula;
Lc x 20 x 10/4 = Lc/uL, em que: Lc é 0 ndmero
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total de leucdcitos contados, 10 é o fator de
conservacio para o volume de 1mm®
(profundidade da lamina da cémara de
Neubauer), 20 é o fator de conservacdo da
diluicdo utilizada e 4 é o fator de conservagdo
para a area de 1mm? (nGmero de quadrados),
sendo o resultado expresso como 0 ndmero de
leucocitos/pl. Para contagem diferencial de
leucocitos, foram confeccionados esfregacos de
sangue total corados pelo método de pandtico
rapido.

Para analise de carboidratos totais, seguiu-se o
protocolo descrito por Laurentini e Edwards
(2003), para leitura em microplaca (Anthos 2010
Microplate  Absorbance Reader, Biochrom
Ltd, Cambridge, UK). Todas as analises
hematol6gicas e as dosagens de carboidratos
foram realizadas em triplicata.

Fragmentos do figado da prole foram fixados em
liguido de Boliin por 48 horas, incluidos em
parafina, e os cortes corados pelo acido periédico
de Schiff (PAS) para analise histoquimica de
glicogénio. Os cortes foram analisados em
microscépio Olympus® Bx50. Os dados das
andlises  hematoldgicas e dosagens de
carboidratos totais foram submetidos ao teste néo
paramétrico de Kruskal-Wallis, em que as
médias foram comparadas pelo teste de
Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05).

RESULTADOS

Verificou-se que, no sétimo dia de gestacéo,
houve reducdo significativa do volume de
hematocrito e do ndmero total de leucécitos nas
fémeas dos grupos | e Ill. Na contagem
diferencial, evidenciou-se uma neutrofilia
associada com linfopenia e eosinopenia (Tab. 1).
Aos 14 dias de gestacdo, houve uma redugdo
significativa do volume de hematocrito apenas
no grupo Ill. Com relagdo ao ndmero de
leucdcitos e a contagem diferencial, os resultados
foram semelhantes aos observados nas fémeas
com sete dias de gestacdo para os grupos Il e Ill.
No entanto, verificou-se, nesse periodo, reducéo
significativa no nimero total de hemécias nos
animais dos grupos I, 1l e 111 em relagdo aos do
grupo IV (Tab. 2). No terco final da gestacdo, as
fémeas apresentaram reducdo dos valores de
hematocrito, neutrofilia, linfopenia e eosinopenia
apenas no grupo I1l. O nimero total de hemacias
e leucocitos permaneceu reduzido apenas nos
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grupos Il e 111 (Tab. 3). Os dados dos parametros
sanguineos dos filhotes com 10 e 15 dias de
nascidos constam nas Tab. 4 e 5
respectivamente. Com 10 dias de idade, os
filhotes ndo apresentaram alteragdo nos valores
de hematdcrito, porém um aumento significativo
foi observado no nimero total de hemécias no
grupo Ill. Nos parametros contagem total e
diferencial dos leucdcitos, esses filhotes
mostraram o mesmo perfil evidenciado nas suas
matrizes durante toda a gestacdo (Tab. 4). Ndo
houve variacdo significativa nas caracteristicas
analisadas para os filhotes com 15 dias de
nascido (Tab. 5).

A concentracdo serica de carboidratos totais nas
matrizes aos sete dias de gestacdo variou
bastante entre 0s grupos experimentais,
independentemente do tratamento, porém houve
aumento significativo nas matrizes do grupo Il
em relagdo as dos grupos | e IV. Com 14 dias de
gestacdo, houve reducdo significativa da
concentragdo de carboidratos totais nas matrizes
do grupo Il em relacéo as do grupo V. J& aos 21
dias de gestacdo, a concentracdo de carboidratos
totais foi similar entre os grupos (Fig. 1). Nos
filhotes com cinco dias de vida, a concentragdo
sérica de carboidratos totais foi menor nos
grupos tratados com dexametasona em rela¢do ao
grupo tratado com placebo, o qual diferiu
estatisticamente dos grupos | e 11l. No 10° dia
de vida, s6 foram observadas diferencas
significativas entre os grupos Il e IV. Néo
foram verificadas variagbes significativas na
concentragdo serica de carboidratos totais para 0s
filhotes com 15 dias de vida (Fig. 2). A analise
histoquimica do figado pelo acido periédico de
Schiff apresentou reacdo de intensidade variada
apenas nos filhotes com 10 dias de idade, sendo
mais intensa nos ratos dos grupos | e IV, em
relacdo aos dos grupos Il e Il (Fig. 3).

DISCUSSAO

Os glicocorticoides exercem efeitos sobre o
mecanismo de homeostase dos fluidos corporais,
provocando alteracBes como reducdo da volemia
e aumento da osmolalidade do sangue (Ruginsk
et al., 2007). Sabe-se ainda que os valores de
hematécrito estdo relacionados a capacidade de
transporte de oxigénio, a viscosidade do sangue e
a eficiéncia de fluxo microcirculatério nos
tecidos (lIsbister, 1997). Portanto, a redugdo
significativa desse pardmetro pode acarretar
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possivel prejuizo dessas fungdes, desencadeando
alteracbes no  transporte  de  oxigénio
transplacentério e no suprimento de nutrientes ao
feto, o que comprometeria 0 desenvolvimento
fetal (Jansson e Powell, 2006). Alteragdes no
volume do hematocrito foram verificadas no
sétimo dia de gestagdo nos grupos | e Ill, e no
14° dia de gestacdo no grupo Il em relagdo ao
grupo IV, porém sem representar prejuizo para o
feto, pois nenhuma alteracdo significativa para
essa caracteristica foi encontrada nos filhotes no
10°% e 15° dias pés-natal.

A administracdo de dexametasona induz a
redugdo da sintese de eritropoetina e,
consequentemente, a eritropoese (Giglio et al.,
1981). Neste experimento, houve reducdo do
namero de hemécias nas ratas progenitoras, em
relacdo ao grupo IV, nos grupos I, 1l e IlI,
no 14° dia de gestagdo, e nos grupos Il e IlI,
no 21° dia de gestacdo, indicando acho
similar da dexametasona sobre a eritropoese
independentemente do periodo de aplicagdo. O
restabelecimento no ndmero de hemdcias do
grupo | para valores similares aos encontrados no
grupo 1V, aos 21 dias de gestacdo, mostra que a
reducdo ndo perdura até o fim da gestacdo
guando administrada apenas no ter¢o inicial da
gestacdo. Com relagdo a prole, sabe-se que a
eritropoese fetal nos dois tercos iniciais da
gestagdo é realizada pelo tecido hepatico (Isern
et al., 2008) e que a regulacdo dessa funcdo é
realizada pelo nivel de glicocorticoides
circulantes (Bauer et al., 1999). A elevagéo
significativa de eritrécitos verificada nos filhotes
do grupo Il no 10° dia pds-natal sugere o

estabelecimento de uma relacdo tempo-
dependente devido a administragdo prolongada
da dexametasona, mesmo tendo sido realizado o
desmame.

A caracteristica  imunossupressora  dos
glicocorticoides (Faas et al., 2000) pode ter sido
responsavel pela reducdo do namero de
leucécitos observado nas ratas progenitoras no
sétimo dia de gestacdo nos grupos | e IlI, e no
14° e 21° dias de gestagdo nos grupos Il e .
Esses dados revelam que tanto a administracao
continua quanto aquela a partir da segunda
semana de gestacdo mantiveram um efeito
imunossupressor até o final da gestacdo. Durante
a gestacdo, ocorre alteragdo na composicdo
prioritaria de células do sistema imunoldgico
no sangue periférico, mudando-a de resposta
de celular para humoral (Veenstra Van
Nieuwenhoven et al., 2002). A liberacdo de
glicocorticoides  enddgenos  na  corrente
sanguinea esta associada a reducdo do ndmero de
linfécitos e eosindfilos, além do aumento no
nimero de neutrofilos (Dhabhar et al., 1995),
sendo a intensidade e a duragdo da estimulacdo
do agente estressor determinantes para a
configuracdo das alteracBes nessas populacdes
celulares (Dhabhar e Mcewen, 1997). Dessa
forma, justificam-se as alteragBes encontradas,
como a neutrofilia, linfopenia e a eosinopenia,
em decorréncia da acdo dos glicocorticoides,
sendo os efeitos encontrados relacionados de
forma tempo-dependente, mostrando maior
significancia para o grupo Ill, em que a
exposicdo a dexametasona foi maior que nos
outros grupos.

Tabela 1. Médias de hematdcrito, contagem total e diferencial das células sanguineas das ratas com 7 dias

de gestacdo

Grupos | I Il v B

Ht (%) 44,66+3,51b 51,00+1,00a 42,66+2,08b 52,66+3,78a 0,0066
RBC (10%/uL) 7,20+0,14a 7,08+0,08a 7,15+0,10a 6,87+0,17a 0,8229
WBC (10°/uL) 5,05+0,20b 10,00+0,19a 4,66+0,25b 10,38+0,20a 0,0042
Linfocitos (%) 30,22+3,08b 45,77+2,15a 27,66+5,81b 45,55+3,37a 0,0335
Neutrofilos (%) 73,66+2,36a 47,33+4,84b 75,00+1,62a 50,3545,27b 0,0176
Eosinofilos (%) 1,44+0,18b 2,77+0,50a 1,1140,67b 2,78+0,38a 0,0084
Monocitos (%) 3,44+1,59a 3,11+0,88a 3,00+1,90a 4,01+2,05a 0,1679
Basofilos (%) 0,85+071a 1,00+0,91a 1,2240,76a 1,55+1,00a 0,0609

Médias seguidas por letras distintas na linha diferem significativamente entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-

Whitney (P<0,05).
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Tabela 2. Médias de hematdcrito, contagem total e diferencial das células sanguineas das ratas com 14

dias de gestacdo

Grupos I 1 Il v P

Ht (%) 47,67+2,88a 44,34+2,08a 40,33+1,52b 48,33+1,38a 0,0055
RBC (10%uL) 7,10+0,13b 6,98+0,08b 7,02+0,11b 8,03+0,07a 0,0472
WBC (10%/uL) 11,93+0,27a 4,88+0,24h 4,68+1,53b 12,00+0,34a 0,0037
Linfocitos (%) 48,11+6,16a 15,11+8,04b 25,77+5,55h 56,22+8,79% 0,0004
Neutrofilos (%) 46,55+4,91b 79,117 41a 66,66+5,20a 53,11+3,65b 0,0033
Eosinofilos (%) 2.40+0,35a 0,66+0,33b 0,77+0,83b 2,22+0,19a 0,0037
Mondcitos (%) 3,11+2,08a 1,44+0,76a 2,86+1,87a 3,88+2,72a 0,1372
Basofilos (%) 1,11+0,79a 1,7740,91a 2,88+1,03a 1,33+0,57a 0,4012

Meédias seguidas por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05).

Tabela 3. Médias do hematdcrito, contagem total e diferencial das células sanguineas das ratas com 21

dias de gestagéo

Grupos I 1l 11 v P

Ht (%) 42,34+2,18a 40,67+1,05a 39,00+0,59b 46,00+5,21a 0,0299
RBC (10%/uL) 8,02+0,09a 7,95+0,04b 7,68+0,11b 8,14+0,10a 0,0472
WBC (10°/uL) 13,15+0,12a 8,21+0,05b 7,97+2,39b 13,32+0,15a 0,0193
Linfocitos (%) 34,88+4,35a 29,6615,22a 20,57+3,21b 35,11+3,35a 0,0301
Neutrofilos (%) 40,22+5,65b 53,11+5,24b 66,22+5,16a 51,88+4,99h 0,0351
Eosinofilos (%) 2,33+0,89% 2,11+0,50a 0,97+0,16b 2,44+1,10a 0,0211
Mondcitos (%) 2,88+2,01a 1,7741,21a 3,33+1,46a 2,67+1,68a 0,5127
Basofilos (%) 0,77+0,52a 0,88+0,22a 1,14+0,71a 1,44+0,74a 0,0632

Meédias seguidas por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05).

Tabela 4. Médias do hematocrito, contagem total e diferencial das células sanguineas dos filhotes com 10

dias de nascidos

Grupos I I 11 \Y P

Ht (%) 27,77+4,62a 26,99+2,33a 30,21+0,50a 26,33+3,60a  0,4987
RBC (10%/uL) 3,41+0,17b 3,53+0,14b 3,87+0,08a 3,39+0,12b 0,8620
WBC (10%/uL) 1,9140,10a 1,7310,24a 1,3140,11b 2,02+0,20a 0,0101
Linfocitos (%) 64,77+5,96a 60,00+5,48a 49,22+6,62b 62,33+5,13a  0,0142
Neutrofilos (%) 23,55+6,17b 22,55+5,82b 36,77+4,02a 21,66+3,11b  0,0087
Eosinofilos (%) 0,44+0,08a 0,51+0,19a 0,21+0,11b 1,44+1,03a 0,0245
Monocitos (%) 6,77+5,96a 8,46+2,93a 7,88+1,26a 8,07+1,84a 0,1098
Basofilos (%) 4,442 10a 3,78+0,78a 2,97+0,85a 3,56+0,62a 0,2011

Meédias seguidas por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05).

Tabela 5. Médias de hematdcrito, contagem total e diferencial das células sanguineas dos filhotes com 15

dias de nascidos

Grupos | 1 Il v P

Ht (%) 34,00+7,93a 35,66+2,51a 32,78+4,29 37,06+3,51a 0,3543
RBC (10%/uL) 4,54+0,18a 4,38+0,12a 4,64+0,17a 4,6+0,12a 0,6324
WBC (10%/uL) 2,33+0,35a 2,40+0,25a 2,03+0,34a 2,11+0,22a 0,3108
Linfocitos (%) 65,22+4 84a 67,32+5,90a 63,66+2,54a 62,44+3,17a 0,4111
Neutrofilos (%) 25,66+1,52a 24,19+2,01a 22,67+3,20a 23,78+3,11a 0,2493
Eosinofilos (%) 1,00+0,88a 0,98+0,38a 0,72+0,54a 1,2140,33a 0,0733
Monacitos (%) 7,44+1,84a 6,09+1,56a 7,23+1,22a 8,77+2,06a 0,0509
Basofilos (%) 2,88+0,96a 2,15+0,65a 1,7940,32a 2,63+0,72a 0,0635

Meédias seguidas por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05).
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Figura 1. Concentragdo de carboidratos totais nas matrizes no sétimo, 14° e 21° dias de gestagdo. Médias

seguidas por letras distintas em cada dia analisado diferem entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney
(P<0,05).
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Figura 2. Concentracéo de carboidratos totais na prole, aos cinco, 10 e 15 dias de idade. Médias seguidas
por letras distintas em cada dia analisado diferem entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney
(P<0,05).
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Figura 3. Figado dos filhotes com 10 dias de idade. Observar varia¢do na intensidade de coloracéo pelo
P.A.S. nos grupos experimentais. Ae B —grupo I; Ce D —grupo Il; Ee F —grupo Ill; e G e H — grupo
IV. Barra= 100um (A, C, E e G); Barra= 25um (B, D, F e H).
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Efeito da administragéo...

A concentracdo sérica de carboidratos nas ratas
progenitoras no sétimo dia de gestacdo variou
independentemente do tratamento ou ndo com a
dexametasona. Essa variacdo pode estar
relacionada ao fato de que, durante a gestacdo,
ocorrem adaptacbes no metabolismo de
carboidratos, culminando com um progressivo
estado de resisténcia a insulina, as quais
impedem a metabolizacdo de carboidratos totais
maternos (Holness e Sugden, 1997). O
desenvolvimento da resisténcia & insulina
materna promove o aumento de carboidratos
totais no inicio da gestacdo (Ericsson et al.,
2007); por outro lado, a administracdo de
dexametasona durante o terco final da gestacéo,
do 14°* ao 19° dia, estimula a secrecdo de
insulina (hiperinsulemia), suprimindo a producéo
enddgena de carboidratos totais, o que leva a
redugdo da concentracdo sérica, sendo esse
mecanismo ainda desconhecido (Holness e
Sugden, 2001). Tal efeito foi observado nas
fémeas tratadas com dexametasona até o 14° dia
de gestacdo, mostrando uma relacdo tempo-
dependente para o estabelecimento de um quadro
de hiperglicemia associada a corticoterapia. O
restabelecimento e a manutencdo da
concentragdo normal de carboidratos totais no
sangue ocorrem no final da gestacdo, o que
provavelmente aconteceu no 21° dia de gestagdo
(Kahn et al., 2001).

A andlise da concentracéo de carboidratos totais
nos filhotes mostrou reducdo aos cinco dias de
vida nos grupos tratados com dexametasona.
Porém, aos 10 dias de idade, apenas os filhotes
nascidos das fémeas tratadas por 14 dias
apresentaram  aumento  significativo  da
concentragdo sérica de carboidratos totais em
relacdo aos das ratas do grupo-controle. Isto pode
estar relacionado ao potencial da dexametasona
em induzir o desenvolvimento da resisténcia
insulina em ratos jovens (Nyirenda et al., 1998),
pois, nos primeios dias de vida, a glicemia em
ratos sofre grandes variagdes, em parte atribuidas
a alteracbes abruptas no teor de enzimas
responsaveis pela disponibilizagdo da glicose
hepética para o sangue, sendo a resisténcia a
insulina um fator intensificador desse efeito
(Carvalheira, 2002).

Estudos com ovelhas mostram que o tratamento
com dexametasona causa alteracdes na regulagéo
do uso das reservas de glicogénio, elevando a
atividade das enzimas glicose-6-fosfatases,
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relacionadas a utilizacdo de glicogénio,
verificado na prole, mas ndo nas genitoras
(Franko et al., 2007). A dexametasona também
reduz a expressdo de receptores para insulina no
figado, levando a uma incapacidade de importar
glicose (Severino et al., 2002). Dessa forma, a
analise histoquimica do figado aponta para uma
programacdo de alteracdo das reservas de
glicogénio hepatico nos grupos Il e |llI,
reforcando a interferéncia da dexametasona
quando aplicada no terco médio do periodo
gestacional.

CONCLUSAO

Os resultados apontam para um efeito tempo-
dependente para a aplicagdo da dexametasona
durante a gestacdo, levando a alteracBes
temporais distintas no hemograma e na
concentragdo serica de carboidratos totais nas
matrizes e nos primeiros dias de vida da prole.
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