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RESUMO 

 

 

 

  A prednisona é um dos glicocorticóides mais prescritos na medicina 

veterinária e apesar dos vários efeitos benéficos, possui também diversos 

efeitos colaterais. Objetivou-se com o presente estudo avaliar, em cães 

submetidos à corticoterapia com prednisona, a ocorrência da hepatopatia 

esteroidal e de alterações na produção dos hormônios tireoidianos. Para isso 

foram utilizados oito cães hígidos, adultos, sem distinção de sexo. O 

experimento foi dividido em dois momentos, sendo o momento inicial 

imediatamente antes do uso da prednisona, e o momento seguinte após 30 

dias de uso de prednisona na dose de 2mg/kg de peso, a cada 24 horas, por 

via oral. Com o presente estudo pode-se concluir pela análise bioquímica 

sérica que houve alteração hepática importante caracterizada por significativo 

aumento em ALT e AST (P<0,05). Pode-se concluir também que houve 

diminuição com significância estatística da concentração sérica de T4 total e T4 

livre por diálise (P<0,05). Desta forma recomenda-se que a utilização desse 

fármaco seja acompanhada de monitorização por exames laboratoriais. 

 

Palavras-chave: Glicocorticóide, fígado, tireóide, canina. 

 

 

 

  

   

     

  

   

     

   

     



 
 

ABSTRACT 

 

 

 

Prednisone is one of the most prescribed glucocorticoid in veterinary 

medicine, and although it provides many positive effects, it also provides some 

adverse effects. The aim of this study was to evaluate in dog submitted to 

prednisone therapy, the occurrence of steroid hepatopathy, and the changes in 

hormone tests thyroid function. Eight healthy adult dogs, without gender 

distinction, were utilized for this. The experiment was divided into two moments, 

the initial moment being prior to the use of prednisone, and the following 

moment after 30 days of the use of prednisone. The dosage administered was 

2mg for each kg, each 24 hours, orally. It was possible to conclude through 

serum biochemical analysis that there was significant hepatic lesion, 

characterized through significant increase for ALT and AST values. It is also 

possible conclude significant decrease for the values of T4, free T4 by dialysis 

(P<0.05). Thus it is recommended that the use of this drug is accompanied by 

laboratory monitoring. 

 

Keywords: Glucocorticoide, liver, thyroid, canine. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 Os glicocorticóides (GC) estão entre as drogas mais prescritas na medicina 

veterinária (LOWE et al., 2008). Medicamentos deste grupo induzem respostas 

fisiológicas e possuem sensibilidade amplamente variada entre diferentes espécies 

(FARIA & LONGUI, 2006; LOWE et al., 2008), indivíduos, tecidos, tipos celulares e 

até mesmo em diferentes fases do ciclo celular (FARIA & LONGUI, 2006). A 

resposta de uma célula a um GC advém de diversos fatores moduladores, tais como 

concentração do hormônio livre, a potência relativa do hormônio e a habilidade da 

célula em receber e traduzir o sinal hormonal (FARIA & LONGUI, 2006). Devido à 

presença de receptores para GC na maioria das células, tanto os efeitos desejáveis 

quanto indesejáveis refletirão em diversos órgãos (BEHREND & KEMPPAINEN, 

1997).  

A prednisona é um GC na forma inativa que prescisa ser convertida em 

prednisolona no fígado para se tornar ativa (ROMANHOLI & SALGADO, 2007). Em 

animais, o desenvolvimento da hepatopatia esteroidal irá depender principalmente 

da sensibilidade individual ao fármaco e do tipo, via de administração e tempo de 

tratamento com o GC (RICHTER, 2006; LONGUI, 2007). 

Por causa do potencial hepatotóxico, da complexidade e grande importância 

desse órgão, testes diagnósticos não invasivos são essenciais para a avaliação da 

lesão hepática nos animais em tratamento com prednisona, visto que os sinais 

clínicos da hepatopatia esteroidal geralmente não são observados em cães (WEISS, 

2004).   

O aumento dos níveis séricos de corticóides pode ter grande influência sobre 

a tireóide em vários níveis (DAMINET, 1999; KENNETH, 2001). A patogenia ainda é 

discutida nas publicações e, assim como na indução da hepatopatia esteroidal, a 

magnitude das alterações irá depender do tipo de glicocorticóide, da dose e via de 

administração (DAMINET, 1999; KENNETH, 2001; GULIKERS e PANCIERA, 2002). 

Pesquisadores da medicina humana têm publicado diversos estudos sobre a 

influência de medicamentos e substâncias químicas ambientais na homeostase dos 

hormônios tireoidianos (BRUCKER-DAVIS, 1998; DEVITO et al., 1999; BOAS et al., 

2006; MILLER et al., 2009; ZOELLER, 2009; ZOELLER, 2010), dada a importância 
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das vias moleculares reguladas por esses hormônios, que influenciam no 

desenvolvimento, balanço energético e metabolismo de inúmeras espécies 

(MILLER, 2009). 

Ainda não está elucidado até onde a resposta hormonal tireoidiana está 

relacionada a uma resposta adaptativa ou se há realmente dano tecidual levando ao 

hipotireoidismo (MCIVER e GORMAN, 1997; MÖNING, 1999; PAPANICOLAOU, 

2000; DAMIANI, 2001).  

O metabolismo periférico dos hormônios periféricos possui grande influência 

sobre a função celular, entretanto essa ainda é uma questão pouco discutida na 

medicina humana e ainda menos na medicina veterinária (KELLY, 2000; DAMIANI, 

2001). Sabe-se que primeiramente o fígado e depois os rins desempenham 

importante papel no metabolismo periférico dos HT (DAMIANI, 2001). 

Objetivou-se com o presente estudo avaliar, por meio de exames 

laboratoriais, a ocorrência de hepatopatia esteroidal e as alterações em exames 

hormonais da função tireoidiana em cães submetidos à corticoterapia com 

prednisona em dose terapêutica durante 30 dias. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1- Glicocorticóides 

Os glicocorticóides (GC) estão entre as drogas mais prescritas na medicina 

veterinária (BEHREND & KEMPPAINEN, 1997; LOWE et al., 2008). Medicamentos 

desse grupo induzem respostas fisiológicas e possuem sensibilidade amplamente 

variada entre diferentes espécies (FARIA & LONGUI, 2006; LOWE et al., 2008), 

indivíduos, tecidos, tipos celulares e até mesmo em diferentes fases do ciclo celular 

(FARIA & LONGUI, 2006). A resposta de uma célula a um GC advém de diversos 

fatores moduladores, tais como concentração do hormônio livre, a potência relativa 

do hormônio e a habilidade da célula em receber e traduzir o sinal hormonal (FARIA 

& LONGUI, 2006). Devido à presença de receptores para GC na maioria das células, 

tanto os efeitos desejáveis quanto indesejáveis refletirão em diversos órgãos 

(BEHREND e KEMPPAINEN, 1997). 

 

2.2- Hepatopatia esteroidal 

Em animais, o desenvolvimento da hepatopatia esteroidal irá depender 

principalmente da sensibilidade individual ao fármaco e do tipo, via de administração 

e tempo de tratamento com o GC (RICHTER, 2006). Vários efeitos colaterais estão 

relacionados à corticoterapia e estão diretamente relacionados à dose e tempo de 

duração do tratamento (LONGUI, 2007). Em humanos, é citado que a hepatopatia 

induzida por fármacos é uma das etiologias mais comuns de hepatite aguda e 

representa a causa mais frequente de insuficiencia hepática fulminante (ANDRADE 

et al., 2007; FERNÁNDEZ et al., 2008), além disso, a expressão clínica pode variar 

de alterações assintomáticas das enzimas hepáticas até insuficiência do órgão 

(RICHTER, 2006; ANDRADE et al., 2007; FERNÁNDEZ et al., 2008).  

 No intuito de minimizar ou diagnosticar precocemente essas complicações, 

algumas medidas são importantes durante o acompanhamento do paciente em 

corticoterapia (ROMANHOLI e SALGADO, 2007). Por causa do potencial 

hepatotóxico, da complexidade e grande importância desse órgão, testes 

diagnósticos não invasivos são essenciais para a avaliação da lesão hepática nos 

animais em tratamento com GC, visto que os sinais clínicos de hepatopatia 

esteroidal geralmente não são observados em cães (WEISS, 2004). RICHTER 
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(2006) cita que a etiologia das alterarações hepáticas causadas pelo uso de GC em 

animais é desconhecida. Trabalhos mais recentes na medicina humana explicam 

que o GC atravessa a membrana plasmática por difusão passiva, no citoplasma se 

ligam a receptores protéicos específicos, o complexo glicocorticóide-receptor sofre 

transformação estrutural e torna-se capaz de penetrar no núcleo celular induzindo a 

síntese de proteínas que promovem gliconeogênese (ANTI, et al., 2008; LOWE et 

al., 2008). 

 

 2.3- Avaliação laboratorial das enzimas hepáticas  

A alanina aminotransferase (ALT) é uma enzima que está livre no citoplasma 

e é considerada altamente hepato-específica (WEISS, 2004; RAJAMOHAN, et al., 

2005; LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007) devido à sua abundância nessas células 

(RAJAMOHAN, et al., 2005). O aumento da concentração sanguínea de GC pode 

levar ao aumento da atividade sérica dessa enzima em duas a cinco vezes na 

espécie canina (LASSEN, 2007). Tal aumento pode ocorrer por maior produção da 

enzima induzida por corticóide, bem como por lesão dos hepatócitos (LASSEN, 

2007).  

A maior parte da aspartato aminotransferase (AST) encontra-se nas 

membranas das mitocôndrias dos hepatócitos, portanto há necessidade de uma 

lesão mais grave para provocar o extravasamento dessa enzima (WEISS, 2004; 

LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007).  

A fosfatase alcalina (FA) consiste em um grupo de isoenzimas heterogêneas  

de indução (GINEL et al., 2002) e o aumento da sua produção e atividade pode ser 

notado em casos de colestase, aumento da atividade osteoblástica, indução por 

drogas e doenças crônicas como neoplasias (WEISS, 2004; RICHTER, 2006; 

LASSEN, 2007) pois possui isoenzimas presentes em vários outros tecidos como 

ossos, rins, intestino e placenta (WEISS, 2004; LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007; 

OZER, 2008).  

A gama glutamiltransferase (GGT) também é uma enzima de indução e seu 

aumento pode ser observado em casos de colestase e também induzido por GC 

(WEISS, 2004; RICHTER, 2006; LASSEN, 2007).  

A uréia é sintetizada nos hepatócitos a partir da amônia e em animais com 

insuficiência hepática vai estar diminuida devido à menor taxa de conversão de 

amônia em uréia, pelo fígado (LASSEN, 2007).  
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2.4- Alterações na avaliação laboratorial da função tireoidiana 

secundárias ao uso de glicocorticóides 

O hipotireoidismo resulta da diminuição da produção dos hormônios tiroxina 

(T4) e triiodotironina (T3) pela glândula tireóide (BRAUND, 2003; MOONEY, 2008). É 

considerada por muitos autores uma das doenças hormonais mais comuns em cães 

(BRAUND, 2003; TAEYMANS, 2007; MOONEY, 2008; MARCO e LARSSON, 2009). 

Entretanto, também é relatada como uma das mais superdiagnosticadas na 

medicina veterinária (NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; TAEYMANS, 2007). 

Os sinais clínicos são variáveis e algumas vezes subclínicos, o que pode 

dificultar o diagnóstico (MOONEY, 2008). Os principais sinais são letargia, 

intolerância a exercícios, aumento de peso sem polifagia, alopecia truncal bilateral 

simétrica não pruriginosa, pelos ressecados, hiperqueratose, hiperpigmentação, 

bradicardia, arritimias, aterosclerose, depósito de lipídeo na córnea, 

ceratoconjuntivite seca, úlcera de córnea, sinais neurológicos como andar em 

círculos, hipermetria e nistagmo e, em fêmeas, pode ocorrer intervalos irregulares do 

estro, ginecomastia e galactorrea (PANCIERA, 1994; BICHSEL et al., 1998; DIXON 

et al., 1999; BRAUND, 2003; NEIGER, 2005; MARCO e LARSSON, 2009). 

Teoricamente a doença pode estar presente por meses ou anos antes do 

aparecimento dos sinais clínicos (MOONEY, 2008). 

Alterações na homeostase dos hormônios tireoidianos (HT) e hormônio 

estimulante da tireóide (TSH), podem ser observadas com frequência em animais 

com afecções sistêmicas (MCIVER e GORMAN, 1997; UMPIERREZ, 2002) sem 

evidência de doença tireoidiana ou hipofisária coexistente, como por exemplo, em 

infecções graves, infarto do miocárdio, grandes cirurgias, neoplasias malígnas, 

processos inflamatórios e inanição (MCIVER e GORMAN, 1997; MÖNIG, 1999) .  

O controle da secreção central dos HT se inicia pela liberação hipotalâmica de 

hormônio liberador de TSH (TRH) que, atuando sobre as células da adenoipófise, 

estimula a produção do TSH (GULIKERS e PANCIERA, 2002; DAMIANI, 2001). Na 

glândula tireóide o TSH é responsável pela estimulação da oxidação do iodeto, 

adquirido pela alimentação, aos radicais livres (I-), os quais se unem aos radicais 

tirosinas das tireoglobulinas, formando 3-monoiodotirosina (MIT) ou 3,5-

diiodotirosina (DIT). A ligação de uma MIT com uma DIT formará o T3 e a ligação de 

duas DIT resultará na formação do T4. Ainda na tireóide, MIT e DIT são deiodadas 
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pela enzima deiodase para reciclagem do iodo e também parte do T4 é deiodado e 

forma o T3 reverso (T3r) que é a forma inativa do T3. Por meio da corrente 

sanguínea, T3 e T4 chegam aós órgãos destinos – principlamente fígado e rins – 

onde ocorrerá o metabolismo periférico dos hormônios tireoidianos. Nesses locais, a 

enzima 5’-deiodase realiza a deiodinação do T4 a T3 que é a forma 

metabolicamente ativa, enquanto que a enzima 5-deiodase faz a conversão de T4 a 

T3 reverso, que é a forma inativa (DAMIANI, 2001; KELLY, 2011). 

Estima-se que 0,1 a  0,5% do T4 circulante esteja sob a forma livre, ou seja, a 

forma metabolicamente ativa (GULIKERS e PANCIERA, 2002; DAMIANI, 2001). A 

maior parte do T4 circula ligado à tireoglobulina e, em menor proporção, ligado a 

uma pré-albumina e albumina (GULIKERS e PANCIERA, 2002; DAMIANI, 2005). 

Quanto ao T3, aproximadamente 85% é produzido perifericamente e liga-se, na 

circulação à globulina transportadora ou à albumina, sendo também a fração livre a 

metabolicamente ativa (DAMIANI, 2001).   

O termo síndrome do doente eutireoidiano (SDE) significa alterações na 

concentração dos HT sem que haja doença na tireóide, mas uma resposta à doença 

de base (MCIVER e GORMAN, 1997; KENNETH e WARTOFSKY, 2001). As 

alterações hormonais nesta síndrome consisitem na diminuição de T3 e T4, aumento 

de T3 reverso (rT3), T4 livre normal e a concentração de TSH pode estar normal ou 

discretamente diminuida. (MÖNIG et al., 1999). Esse termo foi utilizado pela primeira 

vez por Wartofsky e Burman em 1982 e continua sendo utilizado, mas tem sido 

questionado, já que nem sempre animais com alterações sistemicas e com alteração 

na concentração de hormônios tireoidianos, possuem função tireoidiana normal 

(DAMIANI, 2001). 

Ainda não está elucidado até onde a resposta hormonal em animais com SDE 

está relacionada a uma resposta adaptativa a fim de poupar energia tecidual frente a 

uma doença sistêmica ou se há realmente dano tecidual levando ao hipotireoidismo 

(MCIVER e GORMAN, 1997; MÖNING, 1999; PAPANICOLAOU, 2000; DAMIANI, 

2001). Então permanece a questão sobre qual o real significado dessas alterações 

nas mais diversas situações de enfermidades (DAMIANI, 2001). 

Diferentes mecanismos podem levar à ocorrência da SED, dependendo da 

causa de base: diminuição da conversão do T4 a T3 por diminuição da taxa de 5’-

deiodinação periférica, inibição da ligação sérica dos hormônios tireoidianos, 
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diminuição da secreção de TSH pela pituitária ou por atenuação da resposta da 

glândula tireóide à estimulação pelo TSH (MÖNING, 1999; KENNETH e 

WARTOFSKY, 2001). 

Pacientes em uso de glicocorticóides podem ter os HT alterados 

(PAPANICOLAOU, 2000; KENNETH e WARTOFSKY, 2001; DAMIANI, 2001) e a 

magnitude das alterações irá depender do tipo de glicocorticóide, da dose e via de 

administração (KENNETH e WARTOFSKY, 2001; GULIKERS e PANCIERA, 2002). 

A patogenia ainda é discutida nas publicações da medicina humana (MÖNING, 

1999; KENNETH e WARTOFSKY, 2001) e na medicina veterinária (KENNETH e 

WARTOFSKY, 2001; GULIKERS e PANCIERA, 2002).  

  

2.5- Avaliação laboratorial hormonal da função tireoidiana 

Muitos testes hormonais para diagnóstico de alterações na tireóide estão 

disponíveis, alguns são relativamente novos, mas nenhum é perfeito (MOONEY, 

2008). O diagnóstico através da avaliação hormonal é favorável quando o cão 

apresenta sinais clínicos, achados laboratoriais ao hemograma e perfil bioquímico 

sérico típicos, ausência de doenças concomitantes e sem histórico de terapia 

recente com certas medicações (TORNQUIST, 2004). Infelizmente, nem sempre 

isso acontece e para tornar o diagnóstico mais preciso é necessário combinar 

diferentes métodos de investigação da doença (TORNQUIST, 2004). 

A análise dos níveis de T4 total deve ser realizada considerando suas 

limitações (DAMINET, 2006). Alguns autores o citam como teste de triagem 

(SCOTT-MONCRIEFF, 2007; NELSON, 2006). De forma geral, níveis normais de T4 

total indicam animais eutireóideos (NEIGER, 2005; SCOTT-MONCRIEFF, 2007). 

Invariavelmente a concentração desse hormônio está diminuída em animais com 

hipotireoidismo (MOONEY, 2008), entretanto, a diminuição do T4 não confirma a 

ocorrência da doença, já que muitos fatores - como o uso de glicocorticóides, 

sulfonamidas, anticonvulsivantes, raça, idade, temperatura ambiente, flutuações da 

concentração durante o dia e doenças sistêmicas - podem causar a diminuição do 

mesmo (KANTROWITZ et al., 2001, BEHREND, 2005; NEIGER, 2005; DAMINET, 

2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007; MOONEY, 2008). Nesses casos, outros testes 

serão necessários, como o T4 livre pelo método de diálise, dosagem de TSH, teste 
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de estimulação com tirotrofina e exames de imagem, principalmente a 

ultrassonografia (NEIGER, 2005; DAMINET, 2006).  

Novos testes foram desenvolvidos para diferenciar a diminuição dos níveis de 

T4 total nos casos de hipotireoidismo, da diminuição dos níveis de T4 total devido ao 

uso de medicamentos e doenças não tireoidianas (NEIGER, 2005). A combinação 

da análise de diferentes hormônios e exames de imagem possibilita o diagnóstico 

correto (NEIGER, 2005).  

A concentração de T3 não é usada em casos suspeitos de hipotireoidismo 

(TORNQUIST, 2004; NEIGER, 2005), pois apresentam grandes flutuações em 

animais eutireoideos (TORNQUIST, 2004; SCOTT-MONCRIEFF, 2007) e 

hipotireoideos (TORNQUIST, 2004). 

 O T4 livre é a fração metabolicamente ativa do T4 (SCOTT-MONCRIEFF, 

2007; MOONEY, 2008) e, teoricamente, reflete melhor a função tireoidiana 

(DAMINET, 2006). A determinação do T4 livre por diálise tem demonstrado boa 

correlação com os resultados obtidos pelo teste de estimulação com hormônio 

estimulador da tireóide (TSH) no diagnóstico de hipotireoidismo canino (NEIGER, 

2005) e tem sido demonstrado que é bem menos influenciada por fatores não 

tireoidianos (TORNQUIST, 2004; BEHREND, 2005; NEIGER, 2005; DAMINET, 

2006; MOONEY, 2008). Vários tipos de análises estão disponíveis comercialmente, 

entretanto o método por diálise é o indicado para cães (NEIGER, 2005; BEHREND, 

2005). 

Em um estudo realizado por Nelson et al. (1991), foram mensurados T4 total 

e T4 livre por radioimunoensaio de fase única, em 62 animais saudáveis, 51 animais 

com hipotireoidismo e 59 eutireoideos com doenças concomitantes que 

apresentavam sinais clínicos compatíveis com hipotireoidismo. A concentração de 

T4 livre foi significativamente maior nos animais saudáveis, entretanto não houve 

significância estatística dos níveis séricos de T4 livre entre cães com hipotireoidismo 

e eutireóideos. A comparação entre os níveis séricos de T4 total e T4 livre de fase 

única apresentaram resultados similares quanto à sensibilidade, especificidade e 

acurácia. Os níveis de T4 livre de fase única e T4 total foram inapropriadamente 

baixos em, respectivamente, 17% e 12% dos cães eutireóideos com doença 

concomitante.  

O teste de estimulação com TSH é menos afetado por doenças sistêmicas 

não tireoidianas do que a dosagem de T4 total e por muito tempo foi considerado o 
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melhor teste para a avaliação desta doença (TORNQUIST, 2004; DAMINET, 2006). 

Este tipo de teste mensura a habilidade da tireóide em produzir T4 em resposta a 

um estímulo com TSH exógeno (TORNQUIST, 2004). Atualmente o teste não é mais 

tão utilizado pelo custo, tempo de realização do teste, dificuldade de obtenção do 

TSH bovino e opção de realização da dosagem de T4 livre e TSH canino (DAMINET, 

2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Entretanto, ainda pode ter empregabilidade em 

alguns casos com resultados controversos (DAMINET, 2006). 

A diminuição do hormônio tireoidiano circulante, diminui o feedback negativo 

na glândula hipofisária e, como consequência, há aumento do TSH (TORNQUIST, 

2004; DAMINET, 2006; MOONEY, 2008. O uso do kit para dosagem de TSH canino, 

juntamente com a dosagem T4 livre por diálise, são os testes de maior relevância na 

indicação da função tireoidiana (NEIGER, 2005). A ocorrência de aumento do TSH e 

diminuição do T4 livre por diálise é uma forte indicação da ocorrência da doença 

(TORNQUIST, 2004; NEIGER, 2005). Apesar disso, aproximadamente 20 a 30% dos 

pacientes com hipotireoidismo confirmado possuem níveis normais de TSH (BORET 

e REUSCH, 2004; NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; MOONEY, 2008; MARCO e 

LARSSON, 2009). Em estudo feito com amostras de soro de 65 cães, todos os cães 

eutireoideos tiveram valor de TSH canino abaixo do limite superior de referência; 

todos os cães com TSH acima do limite superior foram confirmados com 

hipotiroidismo, indicando especificidade de 100%. Entretanto, nem todos os cães 

com hipotireoidismo apresentaram valores maiores do que os de referência, o que 

indicou sensibilidade de 60% (BORET e REUSCH, 2004). Também tem sido 

relatado aumento anormal em animais tratados com sulfonamidas (MOONEY, 2008). 

Em um estudo retrospectivo feito por Kantrowitz, et al. (2001), comparando as  

dosagens hormonais entre 223 cães eutireoideos com doença não tireoidiana com 

150 cães clinicamente normais, observou-se aumento do TSH no primeiro grupo. 

Por esses motivos, a avaliação pela dosagem isolada do TSH tem valor limitado na 

investigação dessa doença (BEHREND, 2005; DAMINET, 2006; MOONEY, 2008).  

A diminuição dos níveis séricos de T4 livre concomitante ao aumento de TSH 

(>0,6ng/dl), é considerado diagnóstico de hipotireoidismo primário (DAMINET, 2006; 

SCOTT-MONCRIEFF, 2007; NELSON, 2006). Quando os resultados são 

contraditórios, recomenda-se a repetição dos exames em quatro a oito semanas 

(DAMINET, 2006).  
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3. Cap. 1 – Perfil bioquímico hepático de cães submetidos á terapia 

com prednisona. 

 

 

3.1. RESUMO 

 

  A prednisona é um dos glicocorticóides mais prescritos na medicina veterinária 

e apesar dos vários efeitos benéficos, possui também diversos efeitos colaterais. 

Objetivou-se com este estudo avaliar os efeitos hepatotóxicos com uso da 

prednisona pela análise bioquímica sérica. Para isso foram utilizados oito cães 

hígidos, adultos, sem distinção de sexo. O experimento foi dividido em dois 

momentos, sendo o momento inicial antes do uso da prednisona, e o momento 

seguinte após 30 dias de uso de prednisona na dose de 2mg/kg de peso, a cada 24 

horas, por via oral. Houve elevação com significância estatística dos valores de ALT, 

AST e FA na avaliação bioquímica sérica (P<0,05). Pode-se concluir pela análise 

bioquímica sérica que houve lesão hepática significativa nos animais submetidos ao 

uso de prednisona por 30 dias. Deve-se considerar a importância do 

acompanhamento por exames bioquímicos, dos pacientes caninos submetidos à 

corticoterapia.  

 

Palavras-chave: Glicocorticóide, enzimas hepáticas, fígado, canina. 

 

 

3.2. ABSTRACT 

 

Prednisone is one of the most prescribed glucocorticoid in veterinary 

medicine, and although it provides many positive effects, it also provides some 

adverse effects. The aim of this study was to evaluate the hepatotoxic effects related 

to the use of prednisone through serum biochemical analysis. Eight healthy adult 

dogs, without gender distinction, were utilized for this. The experiment was divided 

into two moments, the initial moment being prior to the use of prednisone, and the 

following moment after 30 days of the use of prednisone. The dosage administered 

was 2mg for each kg, each 24 hours, orally. There was significant elevation for the 
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values of ALT, AST and ALP during the serum biochemical evaluation (P<0.05). It 

was possible to conclude through serum biochemical analysis that there was 

significant hepatic lesion in the animals after the use of prednisone after 30 days. 

The importance of supervision by biochemical exams should be considered for dogs 

in corticotherapy. 

 

Keywords: Glucocorticoid, hepatic enzymes, liver, canine.  

 

 

3.3. INTRODUÇÃO 

 

Os glicocorticóides (GC) estão entre as drogas mais prescritas na medicina 

veterinária (LOWE et al., 2008). Medicamentos deste grupo induzem respostas 

fisiológicas e possuem sensibilidade amplamente variada entre diferentes espécies 

(FARIA & LONGUI, 2006; LOWE et al., 2008), indivíduos, tecidos, tipos celulares e 

até mesmo em diferentes fases do ciclo celular (FARIA & LONGUI, 2006). A 

resposta de uma célula a um GC advém de diversos fatores moduladores, tais como 

concentração do hormônio livre, a potência relativa do hormônio e a habilidade da 

célula em receber e traduzir o sinal hormonal (FARIA & LONGUI, 2006). 

Em animais, o desenvolvimento da hepatopatia esteroidal irá depender 

principalmente da sensibilidade individual ao fármaco e do tipo, via de 

administração, dose e tempo de tratamento com o GC (RICHTER, 2006). A 

prednisona é um GC na forma inativa que prescisa ser convertida em prednisolona 

no fígado para se tornar ativa (ROMANHOLI & SALGADO, 2007). Vários efeitos 

colaterais estão relacionados à corticoterapia e estão diretamente relacionados à 

dose e tempo de duração do tratamento (LONGUI, 2007). Em humanos, é citado 

que a hepatopatia induzida por fármacos é uma das etiologias mais comuns de 

hepatite aguda e representa a causa mais frequente de insuficiência hepática 

fulminante (ANDRADE et al., 2007; FERNÁNDEZ et al., 2008), além disso, pode 

haver alterações das enzimas hepáticas sem alterações clínicas, assim como a 

ocorrência de insuficiência do órgão (RICHTER, 2006; ANDRADE et al., 2007; 

FERNÁNDEZ et al., 2008).  

No intuito de minimizar ou diagnosticar precocemente essas complicações, 

algumas medidas são importantes durante o acompanhamento do paciente em 
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corticoterapia (ROMANHOLI & SALGADO, 2007). Por causa do potencial 

hepatotóxico, da complexidade e grande importância desse órgão, testes 

diagnósticos não invasivos são essenciais para a avaliação da lesão hepática nos 

animais em tratamento com prednisona, visto que os sinais clínicos de hepatopatia 

esteroidal geralmente não são observados em cães (WEISS, 2004). RICTHER 

(2006) cita que a etiologia das alterarações hepáticas causadas pelo uso de GC em 

animais é desconhecida. Trabalhos mais recentes na medicina humana explicam 

que o GC atravessa a membrana plasmática por difusão passiva, no citoplasma se 

ligam a receptores protéicos específicos, o complexo glicocorticóide-receptor sofre 

transformação estrutural e torna-se capaz de penetrar no núcleo celular induzindo a 

síntese de proteínas que promovem gliconeogênese (ANTI, et al., 2008; LOWE et 

al., 2008).  

A alanina aminotransferase (ALT) é uma enzima que está livre no citoplasma 

e é considerada altamente hepato-específica (WEISS, 2004; RAJAMOHAN, et al., 

2005; LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007) devido à sua abundância nessas células 

(RAJAMOHAN, et al., 2005). Tal aumento pode ocorrer por maior produção da 

enzima induzida por corticóide, bem como da lesão dos hepatócitos (LASSEN, 

2007). 

A maior parte da aspartato aminotransferase (AST) encontra-se nas 

membranas das mitocôndrias dos hepatócitos, portanto há necessidade de uma 

lesão mais grave para provocar o extravasamento dessas enzimas (WEISS, 2004; 

LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007). 

A fosfatase alcalina (FA) consiste em um grupo de isoenzimas heterogêneas 

(GINEL et al., 2002) de indução e o aumento da sua produção pode ser notado em 

casos de colestase, aumento da atividade osteoblástica, indução por drogas e 

doenças crônicas com neoplasias (WEISS, 2004; RICHTER, 2006; LASSEN, 2007) 

pois possui isoenzimas presentes em vários outros tecidos como ossos, rins, 

intestino e placenta (WEISS, 2004; LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007; OZER, 2008). 

Em cães em tratamento com glicocorticóides a FA pode estar intensamente 

aumentada por maior produção da isoenzima induzida por glicocorticóides pelos 

hepatócitos (LASSEN, 2007).  

A gama glutamiltransferase (GGT) também é uma enzima de indução, 

localizada na membrana dos canalículos biliares e seu aumento pode ser observado 



28 
 

em casos de colestase e também induzido por GC (WEISS, 2004; RICHTER, 2006; 

LASSEN, 2007).  

A uréia é sintetizada nos hepatócitos a partir da amônia e em animais com 

insuficiência hepática vai estar diminuida devido à menor taxa de conversão de 

amônia em uréia, pelo fígado (LASSEN, 2007).  

 

 

3.4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

Foram utilizados oito cães adultos-jovens, sem raça definida, sem distinção 

de sexo, hígidos, vacinados, vermifugados, alimentados com dieta super premium 

(Proplan/Purina® adult small breed) em quantidade padronizada, fornecida água ad 

libitum e alojados em canis individuais, com acesso ao sol através de dois passeios 

diários. Todos os animais ficaram em um período de adaptação de duas semanas. 

Neste período foi realizada triagem laboratorial por avaliação das enzimas hepáticas 

e dos componentes nitrogenados e em todos os exames não foram observadas 

alterações que pudessem interferir no desenvolvimento do trabalho. O experimento 

foi dividido em dois momentos, sendo o momento inicial (M0) imediatamente antes 

do uso da prednisona, e o momento seguinte (M1), após 30 dias de uso do fármaco 

na dose de 2mg/kg de peso, a cada 24 horas, por via oral. Foram coletadas 

amostras de sangue periférico para dosagem da atividade da ALT, AST, FA, GGT e 

uréia, realizadas no analisador bioquímico semi-automático modelo BIO200L®. Este 

estudo foi do tipo pareado para duas populações dependentes, sendo as variáveis 

mensuradas nos momentos M0 e M1. Para a análise estatística das variáveis 

utilizou-se o teste T para duas médias, ao nível de 5% significância. 

 

 

3.5. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

À análise dos resultados bioquímicos observou-se que as médias entre os 

momentos experimentais diferem entre si (Tabela 1). Houve aumento com 

significância estatística da atividade da ALT entre o M0 (33,37a ± 7,96) e M1 (70,25b 

± 32,07); da AST entre M0 (22,25a ± 7,53) e M1 (187,62b ± 56,52) e dos valores de 
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FA entre M0 (23,75a ± 14,77) e M1 (147,125b ± 130,07). Com relação a GGT, não 

houve significância estatística (P<0,05).  

A menssuração da atividade da ALT reflete danos aos hepatócitos e é 

considerado um sensível e específico biomarcador clínico e pré-clínico de 

hepatotoxicidade (OZER et al., 2008; OZER et al., 2010). O aumento da atividade da 

ALT pode ocorrer em animais em uso terapêutico de GC tanto pela maior produção 

da enzima induzida pelo glicocorticóide como pela lesão de hepatócitos (WEISS 

2004; LASSEN, 2007). Para excluir causas extras hepáticas de aumento da ALT, 

biomarcadores adicionais devem ser avaliados a fim de aumentar a especificidade 

comparada à avaliação isolada dessa enzima (OZER et al., 2008). Neste 

experimento pode-se verificar um aumento dos valores médios entre os momentos 

experimentais em duas vezes. De acordo Lassen (2007), o aumento da 

concentração sanguínea de GC pode levar ao aumento da atividade sérica dessa 

enzima em duas a cinco vezes. 

À análise dos resultados bioquímicos das enzimas de extravasamento, pode-

se concluir que houve lesão hepática, pois ocorreu também importante aumento da 

AST, a qual está localizada principalmente na membrana das mitocôndrias hepáticas 

(WEISS 2004; LASSEN, 2007). O aumento da AST é geralmente menor daquele 

induzido pela ALT (LASSEN, 2007; OZER et al., 2008), entretanto o aumento da AST 

neste estudo foi maior do que o da ALT, o que reforça a ocorrência de uma lesão 

hepática importante, concordando com OZER et al. (2008) os quais citam que a 

mudança na proporção AST/ALT pode ser interpretada como evidência de hepatite 

tóxica. 

 A mensuração da atividade da GGT e FA são outros biomarcadores 

convencionais usados na avaliação bioquímica sérica hepática (OZER et al., 2008). 

O aumento da FA provavelmente ocorreu por indução de izoenzima (LASSEN, 2007) 

e não por desenvolvimento de colestase. Isso pode ser reforçado pela ausência de 

significância estatística no aumento da GGT, que é uma enzima mais específica do 

que a FA para indicação de colestase hepática (WEISS 2004; LASSEN, 2007). As 

isoenzimas da FA de origem no rim, intestino e placenta possuem uma meia-vida 

muito curta, o que não resulta em significante aumento da mesma (WEISS, 2004; 

LASSEN, 2007).  

Os GC provocam maior produção pelos hepatócitos da isoenzima denominada FA 

induzida por corticosteróide (GINEL et al., 2002; LASSEN, 2007) e a FA também vai 
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estar discretamente aumentada em doenças que aumentam a atividade 

osteoblástica (WEISS, 2004; LASSEN, 2007). O aumento da atividade da FA neste 

estudo ocorreu por aumento da isoenzima induzida por corticosteróide, a qual pode 

estar intensamente aumentada nessa situação (GINEL, 2002; LASSEN, 2007). O 

aumento por atividade osteoblástica não se aplica no experimento pois pode ser 

comprovada neste mesmo experimento e relatada em publicação realizada por 

COSTA et al. (2010), a redução da radiodensidade óssea ao exame de tomografia 

computadorizada (p<0,01), com perda de massa óssea de aproximadamente 14% e, 

segundo HULLEY et al. (2002), a perda óssea induzida por GC caracteriza-se por 

diminuição do número de osteoblastos e intenso prejuízo da formação óssea. Em 

experimento realizado em oito cães, em 10 dias de uso de prednisona, na dose de 

4mg/kg, via intramuscular foram analisadas as isoenzimas da FA séricas e teciduais 

hepáticas e também se concluiu que a prednisona foi responsável pelo aumento da 

atividade da mesma em animais tratadados com tal medicamento (SOLTER, et al., 

1994).  

 O aumento significativo da FA também foi observado em cães submetidos à 

corticoterapia com prednisona via oral, na dose de 1 mg/kg de peso, uma vez ao dia, 

durante 3 semanas; também em cães nos quais foi administrada dose única de 

acetato de metilprednisona, via subcutânea, na dose de 1,1 mg/kg de peso e em 

cães submetidos a uma semana de dexametasona, via oral, na dose de 0,24 mg/kg 

de peso, uma vez ao dia (FERNÁNDEZ et al., 2002). 

Em relação aos níveis séricos de uréia, não houve significancia estatística na 

diminuição da concentração da mesma, o que indica não ocorrência de insuficiência 

hepática nos animais do grupo experimental, uma vez que o fígado entre outras 

funções é responsável pela conversão da amônia em uréia (LASSEN, 2007; 

RAMAIAH, 2002). 

Devido à diferença de resposta de acordo com a espécie animal e o tipo, 

potência e via de administração do GC (FARIA & LONGUI, 2006; RICHTER, 2006; 

LOWE et al., 2008) é de grande importância estudos que avaliem os efeitos nas 

diversas situações, a fim de serem aproveitados os efeitos desejáveis e minimizados 

os efeitos colaterais dessas medicações. Em estudo com 10 cães em uso de 20 

gotas de medicação otológica em gel contendo 1mg/g de dexametasona, além de 

sulfato de neomicina e (5mg/g) e clotrimazol (10mg/g), duas vezes ao dia, durante 
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21 dias, foi observado além do aumento da ALT, AST e FA, o aumento da atividade 

da GGT (ABRAHAM et al., 2005). 

Poucos estudos comprovam se o aumento da atividade das enzimas 

hepáticas secundário ao uso de GC ocorreu por modulação na produção das 

isoenzimas ou dano celular hepático propriamente dito. Em trabalho previamente 

publicado deste mesmo experimento, foi possível caracterizar, por exames de 

tomografia computadorizada helicoidal, aumento significativo da radiodensidade 

hepática, que pode ser explicado pela deposição de glicogênio nos hepatócitos em 

decorrência ao uso da prednisona (VESCOVI et al., 2009). Essa informação vai ao 

encontro dos resultados obtidos em um relato de caso (TSUJIMOTO et al., 2006) no 

qual se pode confirmar em pacientes humanos a associação do aumento da 

radiodensidade hepática com a deposição de glicogênio por análise 

imunohistoquímica pelo ácido peróxido Schiffer e também em estudo experimental 

em gatos (SANTOS et al., 2008) no qual a deposição de glicogênio hepático 

secundário ao uso de corticosteróide foi observada nos exames histopatológicos. 

OZER et al. (2010) citam que ainda existe uma falha em identificar lesões 

hepáticas induzidas por drogas de forma geral, e este autor reforça a importância do 

acompanhamento bioquímico sérico dos pacientes caninos submetidos a terapia 

com corticóides. De acordo com RAMAIAH (2007), os exames tradicionais utilizados 

neste experimento devem ser rotineiramente empregados para identificar dano 

hepático em estudos toxicológicos. 

 

  

3.6. CONCLUSÕES 

 

Nas condições deste estudo experimental pode-se concluir por análise 

bioquímica hepática que houve indução de lesão hepática importante com uso de 

predinisona na dose de 2mg/kg de peso, por via oral, a cada 24 horas, durante 30 

dias. É de grande importância o acompanhamento dos pacientes submetidos à 

corticoterapia por exames bioquímicos séricos, para que seja possível o diagnóstico 

precoce de alterações hepáticas secundárias ao uso desta medicação, visto que os 

sinais clínicos da hepatopatia esteroidal geralmente não são observados em cães e 

pelo risco do desenvolvimento de insuficiência hepática em pacientes com 

hepatotoxicidade aguda. 
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Tabela 1. Valores das médias e desvios padrões dos exames bioquímicos séricos antes e após 30 

dias de uso de prednisona, na dose de 2mg/kg, a cada 24 horas e seus respectivos valores de 

referência.  

Parâmetro 

bioquímico 

MO M1  VR*  

ALT 33,38a ± 7,96 70,25b ± 32,07  21-102 UI/L  

AST 22,25a ± 7,53 187,62b ± 56,52  23-66 UI/L  

FA 23,75a ± 14,77 147,13b ± 130,07  20-156 UI/L  

GGT 6,06a ± 6,14 5,22a ± 3,13  1,2-6,4 UI/L   

Uréia 41,5a ± 15,56 37,5a ± 5,98  21-59,9 g/dl  

*Valores de referêcia do laboratório clínico VetLab-ES   

                                         

Momento inicial, antes do uso da predinisona=M0; momento final, após 30 dias de uso de 

prednisona=M1; valores de referência. 

Letras diferentes na mesma linha indicam diferença estatística (P<0,05). 

  

http://www.jstage.jst.go.jp/article/internalmedicine/45/7/469/_pdf


37 
 

CAPÍTULO 2  

 

 

 

 

 

 

 

 

Alterações em hormônios tireoidianos secudárias ao uso de prednisona em cães 

hígidos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Artigo submetido à publicação na Revista Ciência Rural. 

 

 

 

  



38 
 

4. Cap. 2 – Alterações em hormônios tireoidianos secundárias ao 

uso de prednisona em cães hígidos 

 

 

4.1. RESUMO 

 

  A prednisona é um glicocorticóide sintético amplamente utilizado na prática 

clínica, porém importantes efeitos adversos são descritos. Objetivou-se com este 

estudo avaliar os efeitos do uso dessa medicação sobre os hormônios para 

avaliação tireoidiana. Para isso foram utilizados oito cães hígidos, adultos, sem 

distinção de sexo. O experimento foi dividido em dois momentos, sendo o momento 

inicial antes do uso da prednisona, e o momento seguinte após 30 dias de uso de 

prednisona na dose de 2mg/kg de peso, a cada 24 horas, por via oral. Foram 

analisadas as concentrações da tiroxina (T4) total, tiroxina livre por diálise e 

tirotrofina ou hormônio estimulante da tireóide (TSH) nos dois momentos 

experimentais. O presente estudo comprovou diminuição com significância 

estatística da concentração sérica de T4 total e T4 livre por diálise (P<0,05).  

  

Palavras-chave: Glicocorticóide, tireóide, distúbio do metabolismo, canina. 

 

 

4.2. ABSTRACT 

 

Prednisone is one of the most prescribed glucocorticoid in veterinary 

medicine, and although it provides many positive effects, it also provides some 

adverse effects. The aim of this study was to evaluate the hormonal thyroid function 

effects related to the use of prednisone through serum thyroid hormones analysis. 

Eight healthy adult dogs, without gender distinction, were utilized for this. The 

experiment was divided into two moments, the initial moment being prior to the use of 

prednisone, and the following moment after 30 days of the use of prednisone. The 

dosage administered was 2mg for each kg, each 12 hours, orally.  The serum 

thyroxine (T4), free thyroxine by dialysis and thyroid stimulation hormone (TSH) was 
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evaluated in both moments. It was possible to conclude significant decrease for the 

values of T4, free T4 by dialysis (P<0.05).  

Key-words: Glucocorticoid, thyroid, metabolism disturbance, canine. 

 

4.3. INTRODUÇÃO 

 

Muitos testes hormonais para diagnóstico de alterações na tireóide estão 

disponíveis, alguns são relativamente novos, mas nenhum é perfeito (MOONEY, 

2008). Para tornar o diagnóstico mais preciso é necessário combinar diferentes 

métodos de investigação da doença (TORNQUIST, 2004). A análise dos níveis de 

tiroxina (T4) total deve ser realizada considerando suas limitações (DAMINET, 

2006). De forma geral, níveis normais de T4 total indicam animais eutireóideos 

(NEIGER, 2005; SCOOT-MONCRIEFF, 2007). Invariavelmente a concentração 

desse hormônio está diminuída em animais com hipotireoidismo (MOONEY, 2008), 

entretanto, a diminuição do T4 não confirma a ocorrência da doença, já que muitos 

fatores - como medicações e doenças sistêmicas - podem causar a diminuição do 

mesmo (DAMINET, 1999; KANTROWITZ et al., 2001; GULIKERS & PANCIERA, 

2002; BEHREND, 2005; NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; SCOOT-MONCRIEFF, 

2007; MOONEY, 2008). A concentração de triiodotironina (T3) não tem sido usada 

em casos suspeitos de hipotireoidismo (GULIKERS & PANCIERA, 2002; 

TORNQUIST, 2004; NEIGER, 2005), pois apresenta grandes flutuações em animais 

eutireoideos (TORNQUIST, 2004; SCOTT-MONCRIEFF, 2007) e hipotireoideos 

(TORNQUIST, 2004). O T4 livre é a fração metabolicamente ativa do T4 (SCOTT-

MONCRIEFF, 2007; MOONEY, 2008) e, teoricamente, reflete melhor a função 

tireoidiana (DAMINET, 1999; DAMINET, 2006). A determinação do T4 livre por 

diálise tem sido demonstrada como a forma menos influenciada por fatores não 

tireoidianos (TORNQUIST, 2004; BEHREND, 2005; NEIGER, 2005; DAMINET, 

2006; MOONEY, 2008). O uso do ensaio comercial para dosagem do hormônio 

estimulante da tireóide (TSH) canino, juntamente com a dosagem do T4 livre por 

diálise, são os testes de maior relevância na indicação da função tireoidiana 

(NEIGER, 2005). A ocorrência de aumento do TSH e diminuição do T4 livre por 
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diálise é uma forte indicação da ocorrência da doença (TORNQUIST, 2004; 

NEIGER, 2005). Apesar disso, aproximadamente 20 a 30% dos pacientes com 

hipotireoidismo confirmado possuem níveis normais de TSH (BORETTI & REUSCH, 

2004; NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007; MOONEY, 

2009; MARCO & LARSSON, 2009).  

O termo síndrome do doente eutireoidiano (SDE) significa alterações na 

concentração dos hormônios tireoidianos (HT) sem que haja doença na tireóide, mas 

uma resposta à doença de base (MCIVER & GORMAN, 1997; KENNETH & 

BURMAN, 2001). As alterações hormonais nesta síndrome consistem na diminuição 

de T3 e T4 total, aumento de T3 reverso (rT3), T4 livre normal e a concentração de 

TSH pode estar normal ou discretamente diminuida (MÖNIG et al., 1999). Esse 

termo foi utilizado pela primeira vez por Wartofsky e Burman em 1982, continua 

sendo utilizado, mas tem sido questionado, já que nem sempre animais com 

alterações sistêmicas e com alteração na concentração de HT, possuem função 

tireoidiana normal (DAMIANI, 2001). 

Pesquisadores da medicina humana tem publicado diversos estudos sobre a 

influência de medicamentos e substâncias químicas ambientais na homeostase dos 

HT (BRUCKER-DAVIS, 1998; DEVITO et al., 1999; BOAS et al., 2006; MILLER et 

al., 2009; ZOELLER, 2009; ZOELLER, 2010), dada a importância das vias 

moleculares reguladas por esses hormônios, que influenciam no desenvolvimento, 

balanço energético e metabolismo de inúmeras espécies (MILLER, 2009). 

A diminuição da concentração de hormônios tireoidianos também pode ser 

usada como indicador de prognóstico ruim em diversas enfermidades nos pacientes 

críticos (SLAG et al., 1981; MCIVER & GORMAN, 1997; MÖNING, 1999; 

PAPANICOLAOU, 2000; DAMIANI, 2001), mas é difícil diferenciar a diminuição dos 

hormônios nesses pacientes da diminuição que ocorre na SDE, já que não existe um 

método clínico ou bioquímico preciso para diferenciá-los (KENNETH, 2001). 

Ainda não está elucidado até onde a resposta hormonal em animais com SDE 

está relacionada a uma resposta adaptativa afim de poupar energia tecidual frente a 

uma doença sistêmica ou se há realmente dano tecidual levando ao hipotireoidismo 

(MCIVER & GORMAN, 1997; MÖNING, 1999; PAPANICOLAOU, 2000; DAMIANI, 

2001). Então permanece a questão sobre qual o real significado dessas alterações 

hormonais nas mais diversas situações de enfermidades (DAMIANI, 2001). 
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Os glicocorticóides (GC) estão entre as drogas mais prescritas na medicina 

veterinária (LOWE et al., 2008). Devido à presença de receptores para GC na 

maioria das células, tanto os efeitos desejáveis quanto indesejáveis refletirão em 

diversos órgãos (BEHREND & KEMPPAINEN, 1997). O aumento dos níves séricos 

de corticóide pode ter grande influência sobre a tireóide em vários níveis (DAMINET, 

1999; KENNETH, 2001). A patogenia ainda é discutida nas publicações. Na 

medicina humana sugere-se que a influência dos GC possa ocorrer por inibição 

direta na secreção de TSH; inibição da 5’-deiodinação, resultando em diminuição da 

conversão de T4 a T3; alteração da ligação do T4 às proteínas e alteração da 

transferência de HT do plasma para os tecidos (KENNETH, 2001; GULIKERS & 

PANCIERA, 2002). As diferenças fisiológicas entre roedores, humanos e cães 

impossibilitam a extrapolação de uma espécie para outra (CARDOSO et al., 2007) e 

a magnitude das alterações irá depender do tipo de GC, da dose e via de 

administração (DAMINET, 1999; KENNETH, 2001; GULIKERS & PANCIERA, 2002). 

O metabolismo periférico dos HT possui grande influência sobre a função 

celular, entretanto essa ainda é uma questão pouco discutida (KELLY, 2000; 

DAMIANI, 2001) na medicina humana e ainda menos na medicina veterinária. 

Todo o T4 circulante é gerado na tireóide, enquanto que a produção de T3 e 

de rT3 nesse local é muito pequena, comparada à produção periférica – cerca de 

85% do T3 são produzidos perifericamente (DAMIANI, 2001). Primeiramente o 

fígado e depois os rins desempenham importante papel no metabolismo periférico 

dos HT (DAMIANI, 2001). Vários processos são responsáveis pelo metabolismo 

periférico, a deiodinação, que é a maior via de metabolização periférica dos HT 

(KELLY, 2000; DAMIANI, 2001), a conjugação, a deaminação e a descarboxilação 

(KELLY, 2000). 

 

 

4.4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

Foram utilizados oito cães com idade precisa desconhecida, com média de 

peso de 10 kg, sem raça definida, sendo 5 machos e 3 fêmeas, hígidos, vacinados, 

vermifugados, alimentados com dieta super premium (Proplan/Purina® adult small 

breed) em quantidade padronizada, fornecida água ad libitum e alojados em canis 
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individuais, com acesso ao sol por meio de dois passeios diários. Todos os animais 

ficaram em um período de adaptação de duas semanas anteriormente ao 

experimento. Nesse período foram feitos testes de triagem para seleção do grupo 

experimental sendo realizados em todos os animais hemograma e dosagem dos 

níveis séricos de ALT, AST, FA, GGT, uréia, creatinina, T4 total, T4 livre por diálise e 

TSH canino, em todos os exames não foram observadas alterações que pudessem 

interferir no desenvolvimento do trabalho. O experimento foi dividido em dois 

momentos, sendo o momento inicial (M0) antes do uso da prednisona, e o momento 

seguinte (M1), após 30 dias de uso do fármaco na dose de 2mg/kg de peso, a cada 

24 horas, por via oral. Em cada momento experimental foram coletadas amostras de 

sangue periférico para dosagem sérica em triplicata das concentrações hormonais 

de T4 total, T4 livre por diálise e TSH canino, no laboratório BET, utilizando-se kits 

comerciais específicos e empregando-se a metodologia de radioimunoensaio. Este 

estudo foi do tipo pareado para duas populações dependentes, sendo as variáveis 

mensuradas nos momentos M0 e M1. Para a análise estatística das variáveis 

utilizou-se o teste T pareado para duas médias, ao nível de 5% de significância. 

 

 

4.5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

À análise dos resultados bioquímicos observou-se que os valores médios de 

T4 total e T4 livre por diálise entre os momentos experimentais diferem entre si 

(Tabela 1). Houve diminuição com significância estatística da concentração do T4 

total entre o M0 (11,36a ± 4,55) e M1 (6,97b ± 0,41) e do T4 livre por diálise entre M0 

(4,25a ± 1,72) e M1 (0,4b ± 0,66). Com relação ao TSH, houve diminuição dos 

valores médios, entretanto não houve significância estatística (P<0.05). 

A diminuição da concentração do T4 total invariavelmente ocorre em animais 

com hipotireoidismo (MOONEY, 2008), entretando a diminuição desse hormônio não 

confirma a ocorrência da doença, já que muitos fatores, inclusive o uso de 

glicocorticóides, podem causar a diminuição do mesmo (KANTROWITZ et al., 2001; 

BEHREND, 2005; NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; MOONEY, 2008).  

O T4 livre é a fração metabolicamente ativa do T4 (SCOTT-MONCRIEFF, 

2007; MOONEY, 2008) e, teoricamente, reflete melhor a função tireoidiana 

(DAMINET, 2006). A avaliação do T4 livre por diálise, que foi o método utilizado 
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neste experimento, tem demonstrado que é bem menos influenciado por fatores não 

tireoidianos do que o T4 livre de fase única (TORNQUIST, 2004; BEHREND, 2005; 

NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; MOONEY, 2008). Apesar de ter havido diminuição 

com significância estatística no T4 livre por diálise, não pode ser inferido se houve 

hipotireoidismo, já que não houve aumento significante do TSH. 

A diminuição do hormônio tireoidiano circulante no hipotireoidismo, diminui o 

feedback negativo na hipófise e, como consequência, há aumento do TSH 

(TORNQUIST, 2004; DAMINET, 2006; MOONEY, 2008). Entretanto, 

aproximadamente 20 a 30% dos pacientes com hipotireoidismo confirmado possuem 

níveis normais de TSH (BORET & REUSCH, 2004; NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; 

SCOTT-MONCRIEFF, 2007; MOONEY, 2008; MARCO e LARSSON, 2009). Em 

estudo feito com amostras de soro de 65 cães, todos os cães eutireoideos tiveram 

valor de TSH canino abaixo do limite superior de referência; em todos os cães com 

TSH acima do limite superior foram confirmados hipotiroidismo, por teste de 

estimulação com TSH, indicando especificidade de 100%. Entretanto, nem todos os 

cães com hipotireoidismo apresentaram valores maiores que os de referência, o que 

indicou sensibilidade de 60% (BORET & REUSCH, 2004).  

A falha no aumento do TSH, frente à diminuição do T4 total e T4 livre por 

diálise pode indicar uma disfunção na função pituitária em realizar o feedback 

(GULIKERS & PANCIERA, 2002). Em humanos é relatado que em 50% dos casos 

de síndrome eutireoideo, o TSH estará normal; em 30% discretamente reduzido e 

intensamente diminuido em 7%, especialmente em pacientes em uso de 

glicocorticóides (DAMIANI, 2001). Nessa espécie sabe-se que um dos efeitos dos 

glicocorticóides é a supressão da secreção de TSH (CARVALHO, 2006). Neste 

estudo não houve alteração significante do TSH, fato que pode estar relacionado à 

ocorrência de uma resposta adaptativa frente a corticoterapia por inibição da 

secreção do TSH.  

Na maior parte das publicações na medicina veterinária que relacionam a 

influência dos GC sobre os hormônios tireoidianos, os autores avaliaram apenas os 

hormônios tireoidianos T3, rT3, T4 total e T4 livre por fase única e não avaliaram T4 

livre por diálise (KEMPPAINEN, 1983, WOLTZ, 1983; TORRES et al., 1991; 

KAPTEIN, 1992; MOORE et al., 1993). Em trabalho publicado por Daminet et al. 

(1999), foi dosado TSH, T4 total e T4 livre por diálise em cães em uso de 

prednisona, via oral, a cada 12 horas, durante 3 semanas e a dose de administração 
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variou de 1,2 a 2,0 mg/kg de peso e encontrou resultados que corroboram os deste 

estudo, com significante diminuição do T4 total e T4 livre por diálise e sem 

significancia estatística na avaliação do TSH.  

 

  

4.6. CONCLUSÕES 

 

Nas condições deste estudo experimental pode-se concluir por meio de análises 

séricas hormonais que o uso da prednisona em dose terapêutica, por via oral, 

durante 30 dias provocou diminuição significante nos hormônios T4 total e T4 livre 

por diálise e indicou a possibilidade de alteração na função tireoidiana por supressão 

da secreção do TSH. Devido a grande importância das vias moleculares reguladas 

por esses hormônios,  o histórico da administração de glicocorticóides deve sempre 

ser investigado na avaliação da função tireoidiana de pacientes com suspeita de 

hipotireoidismo.  
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Hormônio MO M1 P 

T4 total 11,36a ± 4,55 6,97b ± 0,41 <0,05 

T4 livre por diálise 4,25a ±1,72 0,4b ± 0,66 <0,0001 

TSH 0,097 ± 0,08 0,066 ± 0,03 =0,204 

    
Momento inicial, antes do uso da predinisona=M0; momento final, após 30 dias de uso de 

prednisona=M1; valores de referência. 

Letras diferentes na mesma linha indicam diferença estatística (P<0,05). 
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5. CONCLUSÕES GERAIS 

 

Nas condições deste estudo experimental pode-se concluir, por meio da 

análise bioquímica sérica, que houve indução de lesão hepática importante e, por 

meio das análises hormonais, que houve diminuição significante nos hormônios T4 

total e T4 livre por diálise em cães em uso de predinisona em dose terapêutica, por 

via oral, durante 30 dias. É de grande importância o conhecimento das possíveis 

alterações para adequado monitoramento laboratorial em pacientes. em uso de 

prednisona, a fim de que sejam minimizados os efeitos colaterais dessa medicação.  
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