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RESUMO

A dexametasona tem sido empregada no tratamento de algumas patologias do
aparelho reprodutor feminino, como por exemplo, a sindrome dos ovarios
policisticos. No entanto, varios autores relatam que a administragdo de
glicocorticéides em ratas durante a prenhez induz na prole uma redu¢cdo do numero
de glomérulos e desenvolvimento de hipertensdo na fase adulta, porém n&o ha
relatos na literatura sobre os possiveis efeitos da dexametasona quando fémeas sao
tratadas e acasaladas em seguida. Assim, o presente estudo teve por objetivo
analisar histomorfometricamente os rins de neonatos nascidos de matrizes apds
tratamento com dexametasona (0,8 mg/kg) para ovarios policisticos em ratas. Foram
utilizados neonatos de 20 ratas albinas da linhagem Wistar, divididas, ao acaso, em
quatro grupos: Grupo | — neonatos de ratas mantidas em ciclo claro/escuro de 12/12
horas durante 100 dias, e acasaladas em seguida (controle); Grupo Il — neonatos de
ratas mantidas sob iluminagdo constante durante 100 dias, e acasaladas em
seguida; Grupo lll — neonatos de ratas mantidas sob iluminagdo constante durante
100 dias, tratadas com dexametasona por cinco dias, e acasaladas em seguida;
Grupo IV — neonatos de ratas mantidas sob iluminagdo constante durante 100 dias,
tratadas com dexametasona por dez dias, e acasaladas em seguida. Os resultados
mostraram que: a) O tratamento com dexametasona por 5 e 10 dias em ratas com
policistose ovariana, na dosagem 0,8 mg/animal, n&o alterou o teor de colageno nos
rins de neonatos; b) A dexametasona na dosagem 0,8 mg/animal n&o alterou o
numero de glomérulos em ratos neonatos; c) A administragdo da dexametasona por

10 dias produziu redugéo na area glomerular em rins de ratos neonatos.

Palavras-chaves: Ovario Policistico, Dexametasona, Prenhez, Ratos, Rins.



ABSTRACT

Dexamethasone has been used in the treatment of some pathologies of the female
reproductive system, as the syndrome of the polycysts ovaries. Nevertheless, several
authors say that the administration of glicocorticoids in female rats during the
pregnancy induces in the progenies a reduction of the number of glomerules and a
development of hipertension in the adult stage, however there are no researches in
the appropriate literature about the possible effects of dexamethasone when female
rats are treated and they mate after that. Thus, the present study had as purpose
analyzing histomorfometricaly the kidneys of newborn rats born after the treatment
with dexamethasone (0,8 mg/kg) for polycystic ovaries in female rats. It was used
newborn rats of 20 albinic female rats of the Wistar lineage, divided randomly in four
groups: Group | — newborn rats of female rats kept in light / dark circle of 12/12 hours
during 100 days, and mated after that (control); Group Il — newborn rats of female
rats kept under constant illumination during 100 days, and mated after that; Group Il
— newborn rats of female rats kept under unchangeable illumination during 100 days,
dealt with dexamethasone for five days, and mated after that; Group IV — newborn
rats of female rats kept under unremitting illumination during 100 days, dealt with
dexamethasone for ten days, and mated after that. The results showed that: a) The
treatment with dexamethasone for 5 and 10 days in female rats with polycystic
ovaries, in 0,8 mg/for animal, didn’t change the proportion of colagen in kidneys of
newborn rats; b) Dexamethasone in dosage 0,8 mg/animal didn’t modify the number
of glomerules in newborn rats; ¢) The administering of dexamethasone for 10 days
produced reduction in the glomerules area in kidneys of newborn rats.

Key-words: Polycystic ovaries, Dexamethasone, Pregnancy, Rats, Kidneys. Vi



1. INTRODUCAO

Os glicocorticoides sintéticos, desenvolvidos pela industria farmacéutica, sao
muito semelhantes aos naturais sintetizados no cértex da glandula adrenal, se
considerada a sua estrutura quimica. Porém, a diferenca basica deve-se ao fato de
que todos os glicocorticéides sintéticos apresentam duas ligagdes duplas no anel “A”
do ciclopentanoperhidrofenantreno, nucleo basico dos horménios glicocorticéides
(GILMAN; HARDMAN; LIMBIRD 2003).

Medicamentos contendo glicocorticoides sao utilizados na terapéutica, com
variadas finalidades incluindo-se principalmente as terapias para reposi¢ao hormonal
(em caso de insuficiéncia do cortex supra-renal), de imunossupresséao, antialérgica e
antiinflamatdria. Nos tratamentos anticancer, os glicocorticéides também tém sido
muito utilizados, principalmente associados a outros medicamentos (BAVARESCO;
BERNARDI; BATTASTINI 2005).

Estudos tém demonstrado ainda o emprego de glicocorticéides em algumas
patologias do aparelho reprodutor feminino, como por exemplo, a sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), que se caracteriza endocrinologicamente, por estar
relacionada a alteragcdes nos niveis de gonadotrofinas, estrogénios e progestogénios
(BROWMAN 1937; FISKE 1941; EVERETT 1961; TAKEO 1984; MELO et al., 2000;
TERAN-DAVILA; TEPPA-GARRAN 2001; HUANG; SHIRLEY 2001).

Dentre os glicocorticéides sintéticos utilizados para o tratamento da SOP
podemos destacar a dexametasona, a qual inibe varias respostas induzidas pelos
estrogénios bloqueando a atividade mitética, melhorando os niveis hormonais,
promovendo o desenvolvimento folicular e estimulando a atividade ovariana

(SZEGO; ROBERTS 1953, SZEGO; DAVIS 1969, CAMPBELL 1978, BUVAT et al.,



1981, MARKAVERICH; UPCHURCH; CLARK 1981, STEWART et al, 1983,
BIGSBY; CUNHA 1988, BIDER et al., 1999, PARSANEZHAD et al., 2003).

Em ratas a formacao de ovarios policisticos pode ser induzida pela exposigao
a luz continua, pois nessa condicdo esses animais apresentam quebra da ciclicidade
estral e entram em estado de estro permanente (WURTMAN; AXELROD; CHU
1963; SINGH 1969; SINGH; MAHAJAN 1990; BALDISSERA et al., 1991; PRATA
LIMA et al.,, 2004). No estro permanente, observa-se aumento na produgédo de
androgenos e estrogénios no ovario de ratas levando ao desenvolvimento da
policistose ovariana (CHIORBOLI, 1970; BIDZINSKA et al., 2000).

De acordo com Barros (2005) o tratamento com dexametasona em ratas com
policistose ovariana, na dosagem de 0,8 mg/animal, durante cinco dias, induz mais
rapidamente a retomada do ciclo estral, ndo promove abortos, reducdo do peso ou
malformacgao na prole, além de nao afetar histologicamente o desenvolvimento dos
pulmbes, figado e rins de ratos neonatos. Porém, quando tratadas com
dexametasona durante a gestacdo (DEARDEN; MOSIER, 1988, LEVITT et al.,1996;
ORTIZ et al.,2001) os rins da prole tém seu desenvolvimento afetado. Esses autores
também associaram a administracdo de glicocorticdides durante gravidez com o
desenvolvimento de hipertensao arterial sistémica na prole na fase adulta.

Segundo Gardner; Jackson; Langley-Evans (1997) e Langley-Evans, (1997) a
exposicao fetal a glicocortocéides, por intermédio da mae, parece representar um
papel central no desenvolvimento de hipertensdo depois da subnutricao fetal. Outros
modelos experimentais tém demonstrado que um dos mecanismos de surgimento da
hipertensdo em adultos é a alteracdo no desenvolvimento dos rins na fase fetal
(CELSI et al., 1998; DODIC et al., 2002; WINTOUR et al., 2003). Essa alteragao, que

€ a diminuicdo do numero de néfrons, prejudica a excregao renal do sédio, o que



resulta no desenvolvimento da hipertensdo (BRENNER; GARCIA; ANDERSON
1988; BRENNER; CHERTOW 1994; MACKENZIE; LAWLER; BRENNER 1996).

Devemos mencionar ainda que de acordo com Ortiz et al.,, (2003)
dexametasona aplicada no periodo pré-natal pode induzir a hipertensao
independente de uma redug¢do no numero de glomeérulos, sugerindo que a redugao
glomerular ndo seja o unico fator de desenvolvimento da hipertensdo. Estudos
recentes sugerem ainda que haja um periodo critico, que corresponde a um estagio
preglomerular de desenvolvimento metanéfrico, durante o qual o excesso de
glicocorticéides pode afetar o numero de néfrons e causar a hipertensédo (MORITZ et
al.,, 2003). Isto demonstra a existéncia de outros fatores além do numero de
glomérulos que causa hipertensdo com dexametasona prenatal.

Os rins contribuem para a manutencdo da homeostase do organismo e
apresentam unidades funcionais denominadas de néfrons. Estas estruturas sao
constituidas por uma parte dilatada envolvida pela capsula de Bowman, o
corpusculo renal ou de Malpighi, pelo tubulo contorcido proximal, pelas partes
delgadas e espessas da alga de Henle e pelo tubulo contorcido distal. Esses
componentes sao envolvidos por uma lamina basal, que se continua com o escasso
tecido conjuntivo do rim (JUNQUEIRA; CARNEIRO 2004).

No caso de lesdo ou doenca renal, ou ainda no processo normal do
envelhecimento, verifica-se uma diminuigdo gradual do numero de néfrons, ja que o
rim ndo tem a capacidade de regenerar novos néfrons (GUYTON; HALL 1998).

Por outro lado, o acumulo progressivo de colageno na matriz mesangial
glomerular é dos principais aspectos da doenga renal crbnica e culmina com
glomerulosclerose e insuficiéncia renal (GLICK; JACOBSON; HARALSON 1992,

COUSER; JOHNSON 1994). Ainda, a produgdo em excesso de matriz extracelular



(ECM) tem sido relacionada a uma compensagdo a um dano glomerular como
resposta curativa e pode ser detectada por métodos histoquimicos (HARALSON;
JACOBSON; HOOVER 1987, JOHNSON 1992).

Segundo Figueroa et al. (2005), o tratamento com glicocorticoides em
ovelhas, durante a gestagdo, produziu uma redugédo de 25,5% no numero de
glomérulos na prole sem afetar o peso renal. Martins; Monteiro; Paixao (2003) e
Ortiz et al., (2003), realizando estudos morfométricos nos rins de ratos neonatos,
cujas méaes foram submetidas ao tratamento com dexametasona durante a
gestacao, também observaram redugao do numero de glomérulos renais.

De acordo com Brito et al. (2005), a morfometria ou histometria tem se
mostrado uma ferramenta de grande precisdo no estabelecimento de medidas
confiaveis de estruturas, com aplicagbes no estudo de alteragbes patologicas
baseadas no grau de lesao tecidual. Pesce (1998) afirma que a morfometria pode
ser usada para identificar o risco e o progndstico da doenga em bidpsias renais.
Lacy (1980) e Gundersen et al., (1988) ressaltam que as analises morfométricas sao
descritas como um poderoso instrumento, o qual permite determinar a area ocupada
pelos tecidos e quantificar os componentes celulares, reforcando ou nao as analises
prévias feitas pela microscopia.

Desde a década de 70, trabalhos objetivando a utilizagdo de técnicas
morfométricas vém sendo desenvolvidos com o intuito de se estabelecer medidas
mais confiaveis na mensuragcdo da estrutura renal, do seu volume e das zonas
cortical, medular e pélvica (AVTANDILOV; ZUKAKOVA 1975, PEROV 1984,
MARIUZZI; MONTIRONI 1986, WEHNER 1996, SAWAI et al, 1994,

PARASKEVAKOU et al., 2000).



Assim, considerando que a histoquimica e a morfometria sao instrumentos de
estudo que auxiliam na distingdo entre rins normais e rins com lesbées minimas
(PEROV, 1984; WEHNER, 1996; PHILLIPS, 2002), e que os estudos dos efeitos da
dexametasona na prole s&o relacionados a sua administragcdo durante a prenhez,
pareceu-nos oportuno, ja que nao ha relatos na literatura, avaliar os possiveis efeitos

na prole quando ratas sio tratadas e acasaladas logo a seguir o uso desse produto.



2. OBJETIVOS

2.1. Geral:

Analisar o desenvolvimento renal de ratos neonatos gerados por matrizes
submetidas a tratamento com dexametasona para ovarios policisticos induzidos pela

iluminacao constante.

2.2. Especificos:

> Analisar as possiveis alteragbes morfoldgicas na estrutura glomerular, tubular

e estromal dos rins de ratos neonatos;

> Determinar a area e volume glomerular e da capsula de Bowman, e

quantificar os glomérulos renais.



3. MATERIAL E METODOS

Utilizou-se 20 ratas albinas (Rattus norvegicus albinus) da linhagem
Wistar, com 90 dias de idade, virgens, pesando aproximadamente 200g,
procedentes do Biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal, da
Universidade Federal Rural de Pernambuco. As fémeas foram confinadas em
gaiolas e mantidas com alimentacéo e agua ad libitum, temperatura de 22°C £ 1°C e
iluminagao artificial com lampadas fluorescentes (marca Phillips, modelo luz do dia,
40 W), que estabeleceu o fotoperiodo de 12 horas claro e 12 horas escuro,

considerando o periodo de luz das 06h as 18h.

Apds um periodo de adaptacgéo, foram colhidos esfregagos vaginais
para a determinacao do ciclo estral. As fémeas que apresentaram trés ciclos
estrais regulares foram divididas, ao acaso, em quatro grupos, cada um

constituido por cinco fémeas, a saber:

Grupo | — neonatos de ratas mantidas em ciclo claro/escuro de 12/12 horas durante

100 dias, e acasaladas em seguida (controle);

Grupo Il — neonatos de ratas mantidas sob iluminagc&o constante durante 100 dias, e

acasaladas em seguida;

Grupo Il - neonatos de ratas mantidas sob iluminagc&o constante durante 100 dias,

tratadas com dexametasona por cinco dias, e acasaladas em seguida;

Grupo IV - neonatos de ratas mantidas sob iluminagdo constante durante 100 dias,

tratadas com dexametasona por dez dias, e acasaladas em seguida.



3.1 Estimulo Luminoso Constante

Foi utilizada uma caixa de madeira, bem dimensionada e ventilada,
contendo duas lampadas (Phillips, modelo luz do dia, 40 W cada) que forneceram
cerca de 400 Lux na regiao ocupada pelos animais. Estas lampadas permaneceram
por um periodo de 100 dias, tempo suficiente para o desenvolvimento de ovarios
policisticos (SANTOS et al.,, 1995; PRATA LIMA et al. 2004). Deve-se mencionar
que esta caixa permaneceu dentro de um biotério com temperatura de

aproximadamente 22°C.

3.2 Determinacéo do Ciclo Estral

Nos ultimos 12 dias do experimento para indu¢ao ou nao da policistose
ovariana, foram realizados exames colpocitolégicos em todos os grupos para
acompanhamento do ciclo estral e constatacido do estado de estro permanente nos
animais submetidos a iluminagdo constante. Para a colheita do material foram
utilizados hastes com algodao umedecido em solugado salina. Logo apds a colheita
do material, as células foram transferidas para laminas histolégicas através de um
movimento rotatério da haste. Essas laminas foram imediatamente mergulhadas
numa mistura de alcool-éter em partes iguais e, a seguir, coradas pelo método
Shorr-Harris.

Apds confirmacgao do estado de estro permanente nos animais dos grupos
I, Il e IV os mesmos foram transferidos do estimulo luminoso constante para
fotoperiodo de 12/12 horas (claro/escuro), iniciando-se imediatamente a avaliagéo

da ciclicidade estral nos grupos | e Il, enquanto que nos grupos lll, IV, essa etapa sé



ocorreu apos respectivo tratamento com a dexametasona. A avaliagao foi feita por
um periodo de 12 dias consecutivos com o intuito de detectar as fémeas que

estavam ciclando para o acasalamento.

3.3 Tratamento com Dexametasona

Foi utilizado o fosfato disédico de dexametasona (Decadron®), durante
cinco dias e dez dias, numa concentragao de 0,8 mg, administrada via
intraperitonial na dosagem de 0,2 ml/dia/animal, de acordo com metodologia

descrita por Cruz; Smaniotto; Simdes (1996).

3.4 Acasalamento dos Animais e Diagnéstico da Prenhez

As fémeas que estavam ciclando foram acasaladas na proporcdo de um
macho para duas fémeas, sempre no inicio da noite (18h). Na manha do dia
seguinte sempre as 6h, foram realizados esfregagos vaginais para a confirmagao
do acasalamento, tomando-se como paradmetro a presenca de espermatozéides

NnOoS mMesmaos.

3.5 Analise Morfolégica e Histoquimica dos rins

Apds o nascimento cinco filhotes de cada grupo foram escolhidos ao
acaso e sedados para a coleta dos rins. Foi utilizado como anestésico o

hidrocloridrato de cetamina (80 mg/kg) e xilazina (6,0 mg/kg) por via



intramuscular. Para analise morfolégica e histoquimica os rins foram fixados em
liquido de Bouin, permanecendo no mesmo por 48 horas. Apos esse periodo
foram desidratados em alcool etilico (concentragdes crescentes), diafanizados
pelo xilol, impregnados e incluidos pelo “paraplast”. A seguir, os blocos foram
cortados em micrétomo do tipo Minot (Leica RM 2035) ajustado para 5 um. Os
cortes assim obtidos foram colocados em laminas previamente untadas com
albumina de Mayer e mantidos em estufa regulada a temperatura de 37°C,
durante 24 horas, para secagem e colagem. Em sequéncia, os cortes foram
submetidos a técnica de coloracao pela hematoxilina - eosina (H. E.), para analise
morfolégica e morfométrica, e tricromico de Mallory para analise histoquimica. As
preparacdes foram analisadas em microscépio de luz, da marca OLYMPUS® BX-

49 e fotografados em fotomicroscépio OLYMPUS® BX-50.

3.6 Analise morfométrica dos rins

3.6.1 Area e volume do glomérulo e da capsula de Bowman.

Foram utilizadas cinco laminas histolégicas de cada grupo e analisados
dez glomérulos em cada uma. As medidas foram restritas aos glomérulos que
demonstraram, num unico corte, os poélos vascular e urinario. Essa disposicéo indica
a secgao coincidente com a regido equatorial do glomérulo. Esses glomérulos, assim
selecionados ao acaso, foram utilizados para as mensuragdes. A captura da imagem
foi efetuada por meio de cédmera de Video Sony®, acoplada ao microscopio
Olympus® Bx50. A morfometria foi realizada através de aplicativo Morfometria de
Linhas, calibrado em micrébmetros, associado ao programa Optimas® 6.2 para

Windows.
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Para a obtencdo da area glomerular o cursor foi posicionado na area
central deste, estabelecendo-se, a partir dai, uma linha circular externa, coincidente
com os limites do tufo glomerular. Utilizou a mesma metodologia para a mensuragao
da capsula de Bowman (AKAOKA; WHITE; RAAFAT 1994).

O volume glomerular e da capsula de Bowman, foi calculado de acordo
com os critérios preconizados por Pagtalunan; Drachman; Meyer (2000). Para essa
estimativa, foi utilizada a equagao 4/31r°, destinada ao calculo do volume da esfera,

[{=i]

na qual “r’ representa o raio.

3.6.2. Quantificacdo dos glomérulos

Para isto foi utilizada uma ocular de 10X contendo internamente um
reticulo de WAIBEL com 25 pontos (WEIBEL; KISTLER; SCHERLE 1966) onde
foram contados seis campos, todos aleatérios e em sentido horario, levando-se em
consideragdo apenas os pontos que incidiram sobre os glomérulos. Este
procedimento foi realizado utilizando a objetiva de 10X obtendo um aumento final de

100X. Foram contados 150 pontos por animal totalizando 750 pontos por grupo.
3.7 Andlise Estatistica
Foram realizadas andlises do numero de glomérulos, area e volume
glomerular e da capsula de Bowman através de teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis, onde as médias foram comparadas pelo teste de Dunn’s com 95% de

significancia.
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4 - RESULTADOS

4.1 Anélise Histoquimica

Os rins apresentaram-se revestidos por uma capsula de tecido conjuntivo
denso e regides cortical e medular bem definidas (Fig. 1). Na regidao cortical
observou-se que os glomérulos renais estavam bem desenvolvidos apresentando
capsula de Bowman e tufo capilar. Ainda nessa regiao evidenciaram-se os tubulos
contorcidos proximal e distal. Na regido medular os tubulos coletores e a alga de

Henle n&do apresentaram nenhuma alteragao histoldgica (Figs. 2 e 3).

Figura 1: Rim de neonato do grupo lll. Observar capsula (seta) e regides cortical (C)
e medular (M). H.E. Aumento + 42X.

12



Figura 2: Regidao cortical (grupo IlI). Observar glomérulos renais (setas), tubulo

contorcido proximal (seta curta) e distal (ponta de seta). H.E. Aumento £ 215X.

Figura 3: Regido medular (grupo 1V). Observar tubulos coletores em corte
longitudinal (setas). H.E. Aumento + 215X.
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A analise histoquimica ndo revelou nenhuma evidencia do aumento do
colageno na regido cortical ou em outras partes do rim, inclusive nos vasos

sanguineos, nos espacos de perivasculares e no intersticio (Figs. 4 e 5).

v L]

Figura 4: Rim (grupo Ill). Observar pouco colageno nas regides cortical e medular.
Tricrobmico de Mallory. Aumento + 107X.

L

S ! " . .—'r- 42 " -t
Figura 5: Observar pouco colageno no espago de perivascular (seta). Tricrbmico de
Mallory. Aumento + 428X.
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4.2 Anélise morfométrica

O estudo morfométrico revelou que os paradmetros analisados nos grupos
experimentais tiveram as seguintes variagdes: n® de Glomérulos (25,6 a 34,2); Area
Glomerular (2433,0 a 3105,0um?); Area Capsular (3839,0 a 4570,0um?); Volume
Glomerular (3276,4 a 3420,0um®) e Volume Capsular (3577,8 a 3700,8um?).

No entanto, a analise estatistica sé revelou diferenga significativa em
relacdo a area do glomérulo, onde a média no grupo tratado por 10 dias (G4) diferiu
estatisticamente da média do controle (G1), porém nao diferindo dos outros

tratamentos (Tabela 1).

Tabela 1: Média e desvio padrdo do n® de Glomérulos, area Glomerular, area Capsular,
Volume Glomerular e Volume Capsular dos rins de ratos neonatos dos grupos

experimentais.

Grupos N° Area Glomerular Area Capsular Volume Glomerular Volume Capsular
Glomérulos (nm?) (um?) (um?) (um®)

Gl 27,8 £ 5,0a 3105,0 + 280,6a 4570,0 + 517a 3292,6 + 569,8a 3577,8 + 481,5a

Gll 25,6 +4,82a 2547,6 +363,4ab  3839,0 £ 450,3a 3386,6 + 149,7a 3623,4 + 108,1a

Glll 34,2+ 4,86a 2797,3+251,3ab  3993,8 +271,9a 3420,0 + 41,4a 3700,8 + 102,4a

GIlv 31,2£4,97a 2433,0+358,59b  3932,9 + 583,9a 3276,4 £ 76,1a 3596,2 + 82,8a

'Média + Desvio Padrao. Médias seguidas da mesma letra nao diferem estatisticamente entre si pelo Dunn’s
(p< 0,05).

Gl — controle

Gl — neonatos de matrizes submetidas a iluminagao constante e nao tratadas

GllIl - neonatos de matrizes submetidas a iluminagao constante e tratadas com dexametasona por cinco dias.
GIV — neonatos de matrizes submetidas a iluminagao constante e tratadas com dexametasona por dez dias.
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5. DISCUSSAO

A analise histoquimica dos rins revelou que o tratamento com dexametasona
nao alterou o teor de colageno, pois nao foram observados predominancia de fibras
colagenas no intersticio ou nos espacos glomerulares e perivasculares,
demonstrada pela fraca reagao pelo tricromico de Mallory. Estes resultados né&o
estdo de acordo com os obtidos por Ortiz et al., (2003) que relataram um aumento
nas fibras colagenas e glomerulose no oitavo més de vida de ratos cujas méaes
foram tratadas com dexametasona durante a prenhez. Wintour et al., (2003)
relataram ainda um acumulo de colageno apenas no intersticio tubular e na
adventicia dos vasos sanguineos da cortical renal em filhotes de ovelhas cujas maes
foram tratadas com 0,48 mg/h de dexametasona no 27° dia de gestagdo, por 48 h.
Os nossos resultados podem esta relacionados ao periodo de aplicagdo da
dexametasona ou a dosagem, pois alteragdes na organogénese so6 foram
evidenciadas quando a dexametasona foi administrada durante a gestagdo e mesmo
assim com doses elevadas (BIGSBY; YOUNG 1993; PAGE; SOTTAS; HARDY
2001; CLEASBY et al., 2003; SCAVO et al., 2003).

Estudos experimentais com animais tém associado a administracido de
glicocorticdides durante a prenhez com redugdo do numero de glomérulos e
hipertensdo quando os filhotes atingem a fase adulta (LEVITT et al., 1996; CELSI et
al., 1998; DODIC et al., 1998; DODIC et al., 2002). A analise quantitativa no nosso
trabalho néo revelou redugao significativa do numero de glomérulos renais, o que
pode estar relacionado com a idade dos neonatos, pois segundo Ortiz et al., (2001 e
2003) a aplicagéao da dexametasona durante a prenhez em ratas ocasionou uma

reducdo de 20 a 50% dos glomérulos na prole com 60 dias de vida, além de
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hipertensdo. Ja Benedikson et al., (1993) e Celci et al., (1998) observaram esses
mesmos efeitos em ratos neonatos com 20 dias de vida.

A anadlise morfométrica revelou diferenca significativa apenas na area
glomerular. Wintour et al., (2003) observaram aumento significativo da média do
volume do tufo glomerular e do corpusculo renal em filhotes de ovelhas cujas maes
foram tratadas com dexametasona no inicio da prenhez. Ortiz et al., (2001)
analisando ratos com 60 dias de idade, cujas maes foram tratadas com
dexametasona no 15° e 16° de prenhez ndo observaram uma hipertrofia dos
glomérulos. Ja Al Dahan et al.,, (1987) relataram que tratamento antenatal com
dexametasona produz hipertrofia glomerular, porém nenhuma significancia
estatistica foi observada em relagao a excrecao de sddio e potassio. Entretanto, na
presente pesquisa, os resultados revelados pela analise morfométrica apresentaram
diferenga significativa em relagdo a area glomerular do grupo tratado por 10 dias
quando comparado ao grupo controle. Isto pode esta relacionado com a
“interferéncia” da dosagem da dexametasona sobre a maturagdao glomerular, pois
segundo Slotkin et al.,, (1992) altas doses de glicocorticoides reduzem o
desenvolvimento celular prejudicando a performance do 6rgéao, enquanto que doses
menores promovem a diferenciacdo celular e acelera fungdes especificas dos

orgaos.
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6. CONCLUSOES

A) O teor de colageno nos rins de neonatos nao foi alterado pelo tratamento com
dexametasona por 5 e 10 dias em ratas com policistose ovariana, na dosagem

0,8 mg/animal;

B) O numero e o volume dos glomérulos, e a area e volume capsular nos rins dos

neonatos nao sofreram alteragcdes, nas mesmas condigdes;

C) Observou-se diminuigdo na area glomerular nos rins dos neonatos quando da

administragcao da dexametasona por 10 dias em ratas antes do acasalamento.
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