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RESUMO

7

A prednisona é um dos glicocorticoides mais prescritos na medicina
veterinaria e apesar dos varios efeitos benéficos, possui também diversos
efeitos colaterais. Objetivou-se com o presente estudo avaliar, em caes
submetidos & corticoterapia com prednisona, a ocorréncia da hepatopatia
esteroidal e de alteragbes na producdo dos hormdnios tireoidianos. Para isso
foram utilizados oito cées higidos, adultos, sem distincdo de sexo. O
experimento foi dividido em dois momentos, sendo 0 momento inicial
imediatamente antes do uso da prednisona, e 0 momento seguinte apds 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 analise bioquimica
sérica que houve alteracdo hepatica importante caracterizada por significativo
aumento em ALT e AST (P<0,05). Pode-se concluir também que houve
diminuicdo com significancia estatistica da concentragdo sérica de T4 total e T4
livre por didlise (P<0,05). Desta forma recomenda-se que a utilizacdo desse

farmaco seja acompanhada de monitorizacdo por exames laboratoriais.

Palavras-chave: Glicocorticéide, figado, tiredide, 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. INTRODUCAO

Os glicocorticoides (GC) estao entre as drogas mais prescritas na medicina
veterinaria (LOWE et al., 2008). Medicamentos deste grupo induzem respostas
fisioloégicas e possuem sensibilidade amplamente variada entre diferentes espécies
(FARIA & LONGUI, 2006; LOWE et al., 2008), individuos, 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
concentracdo do hormonio livre, a poténcia relativa do horménio e a habilidade da
célula em receber e traduzir o sinal hormonal (FARIA & LONGUI, 2006). Devido a
presenca de receptores para GC na maioria das células, tanto os efeitos desejaveis
quanto indesejaveis refletirdo em diversos 6rgdos (BEHREND & KEMPPAINEN,
1997).

A prednisona € um GC na forma inativa que prescisa ser convertida em
prednisolona no figado para se tornar ativa (ROMANHOLI & SALGADO, 2007). Em
animais, o desenvolvimento da hepatopatia esteroidal ira depender principalmente
da sensibilidade individual ao farmaco e do tipo, via de administracdo e tempo de
tratamento com o GC (RICHTER, 2006; LONGUI, 2007).

Por causa do potencial hepatotdxico, da complexidade e grande importancia
desse 6rgao, testes diagndsticos nao invasivos sdo essenciais para a avaliacdo da
lesdo hepatica nos animais em tratamento com prednisona, visto que 0s sinais
clinicos da hepatopatia esteroidal geralmente ndo sdo observados em caes (WEISS,
2004).

O aumento dos niveis séricos de corticoides pode ter grande influéncia sobre
a tirebide em varios niveis (DAMINET, 1999; KENNETH, 2001). A patogenia ainda é
discutida nas publicacbes e, assim como na inducdo da hepatopatia esteroidal, a
magnitude das alteracdes ira depender do tipo de glicocorticoide, da dose e via de
administracdo (DAMINET, 1999; KENNETH, 2001; GULIKERS e PANCIERA, 2002).

Pesquisadores da medicina humana tém publicado diversos estudos sobre a
influéncia de medicamentos e substancias quimicas ambientais na homeostase dos
horménios tireoidianos (BRUCKER-DAVIS, 1998; DEVITO et al., 1999; BOAS et al.,
2006; MILLER et al., 2009; ZOELLER, 2009; ZOELLER, 2010), dada a importancia
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das vias moleculares reguladas por esses hormonios, que influenciam no
desenvolvimento, balanco energético e metabolismo de inUmeras espécies
(MILLER, 2009).

Ainda nao esta elucidado até onde a resposta hormonal tireoidiana esta
relacionada a uma resposta adaptativa ou se ha realmente dano tecidual levando ao
hipotireoidismo (MCIVER e GORMAN, 1997; MONING, 1999; PAPANICOLAOU,
2000; DAMIANI, 2001).

O metabolismo periférico dos hormonios periféricos possui grande influéncia
sobre a funcdo celular, entretanto essa ainda é uma questdo pouco discutida na
medicina humana e ainda menos na medicina veterinaria (KELLY, 2000; DAMIANI,
2001). Sabe-se que primeiramente o figado e depois os rins desempenham

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

Objetivou-se com o0 presente estudo avaliar, por meio de exames
laboratoriais, a ocorréncia de hepatopatia esteroidal e as alteracbes em exames
hormonais da funcdo tireoidiana em cdes submetidos a corticoterapia com

prednisona em dose terapéutica durante 30 dias.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1- Glicocorticoides

Os glicocorticoides (GC) estdo entre as drogas mais prescritas na medicina
veterinaria (BEHREND & KEMPPAINEN, 1997; LOWE et al., 2008). Medicamentos
desse grupo induzem respostas fisioldgicas e possuem sensibilidade amplamente
variada entre diferentes espécies (FARIA & LONGUI, 2006; LOWE et al., 2008),
individuos, 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 concentracdo do horménio livre, a poténcia relativa
do horménio e a habilidade da célula em receber e traduzir o sinal hormonal (FARIA
& LONGUI, 2006). Devido a presenca de receptores para GC na maioria das células,
tanto os efeitos desejaveis quanto indesejaveis refletirdo em diversos 6rgaos
(BEHREND e KEMPPAINEN, 1997).

2.2- Hepatopatia esteroidal

Em animais, o desenvolvimento da hepatopatia esteroidal ird depender
principalmente da sensibilidade individual ao farmaco e do tipo, via de administracédo
e tempo de tratamento com o0 GC (RICHTER, 2006). Vérios efeitos colaterais estédo
relacionados a corticoterapia e estdo diretamente relacionados a dose e tempo de
duracgdo do tratamento (LONGUI, 2007). Em humanos, é citado que a hepatopatia
induzida por farmacos € uma das etiologias mais comuns de hepatite aguda e
representa a causa mais frequente de insuficiencia hepatica fulminante (ANDRADE
et al., 2007; FERNANDEZ et al., 2008), além disso, a expressio clinica pode variar
de alteracbes assintométicas das enzimas hepéticas até insuficiéncia do 6rgao
(RICHTER, 2006; ANDRADE et al., 2007; FERNANDEZ et al., 2008).

No intuito de minimizar ou diagnosticar precocemente essas complicacoes,
algumas medidas séo importantes durante o acompanhamento do paciente em
corticoterapia (ROMANHOLI e SALGADO, 2007). Por causa do potencial
hepatotoxico, da complexidade e grande importancia desse 6rgdo, testes
diagnosticos ndo invasivos sdo essenciais para a avaliacdo da lesdo hepatica nos
animais em tratamento com GC, visto que o0s sinais clinicos de hepatopatia

esteroidal geralmente ndo sdo observados em caes (WEISS, 2004). RICHTER
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(2006) cita que a etiologia das alteraracdes hepaticas causadas pelo uso de GC em
animais € desconhecida. Trabalhos mais recentes na medicina humana explicam
gue o GC atravessa a membrana plasmatica por difusdo passiva, no citoplasma se
ligam a receptores protéicos especificos, o complexo glicocorticéide-receptor sofre
transformacao estrutural e torna-se capaz de penetrar no ndcleo celular induzindo a
sintese de proteinas que promovem gliconeogénese (ANTI, et al., 2008; LOWE et
al., 2008).

2.3- Avaliacdo laboratorial das enzimas hepaticas

A alanina aminotransferase (ALT) é uma enzima que esta livre no citoplasma
e é considerada altamente hepato-especifica (WEISS, 2004; RAJAMOHAN, et al.,
2005; LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007) devido a sua abundancia nessas células
(RAJAMOHAN, et al., 2005). O aumento da concentracdo sanguinea 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 producao da
enzima induzida por corticoide, bem como por lesdo dos hepatdcitos (LASSEN,
2007).

A maior parte da aspartato aminotransferase (AST) encontra-se nas
membranas das mitocondrias dos hepatdcitos, portanto ha necessidade de uma
lesdo mais grave para provocar o extravasamento dessa enzima (WEISS, 2004,
LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007).

A fosfatase alcalina (FA) consiste em um grupo de isoenzimas heterogéneas
de inducéo (GINEL et al., 2002) e o aumento da sua producao e atividade pode ser
notado em casos de colestase, aumento da atividade osteoblastica, inducdo por
drogas e doencas cronicas como neoplasias (WEISS, 2004; RICHTER, 2006;
LASSEN, 2007) pois possui isoenzimas presentes em Varios outros tecidos como
0Ss0S, rins, intestino e placenta (WEISS, 2004; LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007;
OZER, 2008).

A gama glutamiltransferase (GGT) também é uma enzima de inducdo 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 hepatécitos a partir da ambnia e em animais com
insuficiéncia hepatica vai estar diminuida devido a menor taxa de conversao de

amonia em uréia, pelo figado (LASSEN, 2007).
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2.4- Alteracdes na avaliagdo laboratorial da funcéo tireoidiana
secundarias ao uso de glicocorticoides

O hipotireoidismo resulta da diminuicdo da producdo dos horménios tiroxina
(T4) e triiodotironina (T3) pela glandula tiredide (BRAUND, 2003; MOONEY, 2008). E
considerada por muitos autores uma das doengas hormonais mais comuns em caes
(BRAUND, 2003; TAEYMANS, 2007; MOONEY, 2008; MARCO e LARSSON, 2009).
Entretanto, também é relatada como uma das mais superdiagnosticadas na
medicina veterinaria (NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; TAEYMANS, 2007).

Os sinais clinicos sdo varidveis e algumas vezes subclinicos, o que pode
dificultar o diagndstico (MOONEY, 2008). Os principais sinais sdo letargia,
intolerdncia a exercicios, aumento de peso sem polifagia, alopecia truncal bilateral
simétrica ndo pruriginosa, pelos ressecados, hiperqueratose, hiperpigmentacao,
bradicardia, arritimias, aterosclerose, depédsito de lipideo na cornea,
ceratoconjuntivite seca, Ulcera de coérnea, sinais neurolégicos como andar em
circulos, hipermetria e nistagmo e, em fémeas, 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 doenca pode estar presente por meses ou anos antes do
aparecimento dos sinais clinicos (MOONEY, 2008).

Alteracbes na homeostase dos hormdnios tireoidianos (HT) e hormonio
estimulante da tireéide (TSH), podem ser observadas com frequéncia em animais
com afeccdes sistémicas (MCIVER e GORMAN, 1997; UMPIERREZ, 2002) sem
evidéncia de doenca tireoidiana ou hipofisaria coexistente, como por exemplo, em
infeccbes graves, infarto do miocardio, grandes cirurgias, neoplasias malignas,
processos inflamatérios e inanicdo (MCIVER e GORMAN, 1997; MONIG, 1999) .

O controle da secrecao central dos HT se inicia pela liberagdo hipotalamica de
hormonio liberador de TSH (TRH) que, atuando sobre as células da adenoipodfise,
estimula a produgéo do TSH (GULIKERS e PANCIERA, 2002; DAMIANI, 2001). Na
glandula tiredide o TSH é responsavel pela estimulagdo da oxidagdo do iodeto,
adquirido pela alimentacéo, aos radicais livres (I'), os quais se unem aos radicais
tirosinas das tireoglobulinas, formando 3-monoiodotirosina (MIT) ou 3,5-
diiodotirosina (DIT). A ligacdo de uma MIT com uma DIT formaréd o T3 e a ligagédo de

duas DIT resultard na formacdo do T4. Ainda na tireéide, MIT e DIT sdo 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 € a forma inativa do T3. Por meio da corrente
sanguinea, T3 e T4 chegam ads 6rgaos destinos — principlamente figado e rins —
onde ocorrera o metabolismo periférico dos horménios tireoidianos. Nesses locais, a
enzima 5’-deiodase realiza a deiodinacdo do T4 a T3 que é a forma
metabolicamente ativa, enquanto que a enzima 5-deiodase faz a converséo 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 a tireoglobulina e, em menor proporcao, ligado a
uma pré-albumina e albumina (GULIKERS e PANCIERA, 2002; DAMIANI, 2005).
Quanto ao T3, aproximadamente 85% € produzido perifericamente e liga-se, na
circulacdo a globulina transportadora ou a albumina, sendo também a fracao livre a
metabolicamente ativa (DAMIANI, 2001).

O termo sindrome do doente eutireoidiano (SDE) significa alteracfes na
concentracdo dos HT sem que haja doenca na tiredide, mas uma resposta a doenca
de base (MCIVER e GORMAN, 1997; KENNETH e WARTOFSKY, 2001). As
alteracBes hormonais nesta sindrome consisitem na diminuicdo de T3 e T4, aumento
de T3 reverso (r'T3), T4 livre normal e a concentracdo de TSH pode estar normal ou
discretamente diminuida. (MONIG et al., 1999). Esse termo foi utilizado pela primeira
vez por Wartofsky e Burman em 1982 e continua sendo utilizado, mas tem sido
questionado, j& que nem sempre animais com alteracdes sistemicas e com alteracao
na concentragdo de hormonios tireoidianos, possuem funcdo tireoidiana normal
(DAMIANI, 2001).

Ainda ndo esté elucidado até onde a resposta hormonal em animais com SDE
esta relacionada a uma resposta adaptativa a fim de poupar energia tecidual frente a
uma doenca sistémica ou se ha realmente dano tecidual levando ao hipotireoidismo
(MCIVER e GORMAN, 1997; MONING, 1999; PAPANICOLAOU, 2000; DAMIANI,
2001). Entdo permanece a questao sobre qual o real significado dessas alteragdes

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

Diferentes mecanismos podem levar a ocorréncia da SED, dependendo da
causa de base: diminuicdo da conversao do T4 a T3 por diminuigdo da taxa de 5’-

deiodinacdo periférica, inibicdo da ligacdo sérica dos hormoénios tireoidianos,
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diminuicdo da secrecdo de TSH pela pituitaria ou por atenuacdo da resposta da
glandula tiredide a estimulacdo pelo TSH (MONING, 1999; KENNETH e
WARTOFSKY, 2001).

Pacientes em wuso de glicocorticéides podem ter os HT alterados
(PAPANICOLAOU, 2000; KENNETH e WARTOFSKY, 2001; DAMIANI, 2001) e a
magnitude das alteracdes ira depender do tipo de glicocorticéide, da dose e via de
administracdo (KENNETH e WARTOFSKY, 2001; GULIKERS e PANCIERA, 2002).
A patogenia ainda é discutida nas publicacdes da medicina humana (MONING,
1999; KENNETH e WARTOFSKY, 2001) e na medicina veterinaria (KENNETH e
WARTOFSKY, 2001; GULIKERS e PANCIERA, 2002).

2.5- Avaliacao laboratorial hormonal da funcéo tireoidiana

Muitos testes hormonais para diagnostico de alteracdes na tiredide estdo
disponiveis, alguns séo relativamente novos, mas nenhum é perfeito (MOONEY,
2008). O diagnéstico através da avaliacdo hormonal € favoravel quando o céo
apresenta sinais clinicos, achados laboratoriais ao hemograma e perfil bioquimico
sérico tipicos, auséncia de doencas concomitantes e sem histérico de terapia
recente com certas medicagbes (TORNQUIST, 2004). Infelizmente, nem sempre
isso acontece e para tornar o diagndstico mais preciso € necessario combinar
diferentes métodos de investigacdo da doenca (TORNQUIST, 2004).

A analise dos niveis de T4 total deve ser realizada considerando suas
limitacbes (DAMINET, 2006). Alguns autores o citam como teste de triagem
(SCOTT-MONCRIEFF, 2007; NELSON, 2006). De forma geral, niveis normais de T4
total indicam animais eutiredideos (NEIGER, 2005; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).
Invariavelmente a concentracdo desse horménio esta diminuida em animais com
hipotireoidismo (MOONEY, 2008), entretanto, a diminuicdo do T4 n&o confirma a
ocorréncia da doenca, jA que muitos fatores - como o uso de glicocorticéides,
sulfonamidas, anticonvulsivantes, racga, idade, temperatura ambiente, flutuagbes da
concentracdo durante o dia e doencgas sistémicas - podem causar a diminuicdo do
mesmo (KANTROWITZ et al., 2001, BEHREND, 2005; NEIGER, 2005; DAMINET,
2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007; MOONEY, 2008). Nesses casos, outros testes

serdo necessarios, como o T4 livre pelo método de dialise, dosagem de TSH, teste
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de estimulacdo com tirotrofina e exames de imagem, principalmente a
ultrassonografia (NEIGER, 2005; DAMINET, 2006).

Novos testes foram desenvolvidos para diferenciar a diminuicdo dos niveis de
T4 total nos casos de hipotireoidismo, da diminuicdo dos niveis de T4 total devido ao
uso de medicamentos e doencas nao tireoidianas (NEIGER, 2005). A combinacao
da analise de diferentes hormonios e exames de imagem possibilita o diagndstico
correto (NEIGER, 2005).

A concentracdo de T3 ndo € usada em casos suspeitos de hipotireoidismo
(TORNQUIST, 2004; NEIGER, 2005), pois apresentam grandes flutuacbes em
animais eutireoideos (TORNQUIST, 2004; SCOTT-MONCRIEFF, 2007) e
hipotireoideos (TORNQUIST, 2004).

O T4 livre é a fracdo metabolicamente ativa do T4 (SCOTT-MONCRIEFF,
2007; MOONEY, 2008) e, teoricamente, reflete melhor a fungdo tireoidiana
(DAMINET, 2006). A determinagdo do T4 livre por dialise tem demonstrado boa
correlacdo com os resultados obtidos pelo teste de estimulacdo com horménio
estimulador da tire6ide (TSH) no diagndstico de hipotireoidismo canino (NEIGER,
2005) e tem sido demonstrado que é bem menos influenciada por fatores néo
tireoidianos (TORNQUIST, 2004; BEHREND, 2005; NEIGER, 2005; DAMINET,
2006; MOONEY, 2008). Varios tipos de andlises estao disponiveis comercialmente,
entretanto o método por didlise é o indicado para cédes (NEIGER, 2005; BEHREND,
2005).

Em um estudo realizado por Nelson et al. (1991), foram mensurados T4 total
e T4 livre por radioimunoensaio de fase Unica, em 62 animais saudaveis, 51 animais
com hipotireoidismo e 59 eutireoideos com doencas concomitantes que
apresentavam sinais clinicos compativeis com hipotireoidismo. A concentracdo de
T4 livre foi significativamente maior nos animais saudaveis, entretanto ndo houve
significancia estatistica dos niveis séricos de T4 livre entre cdes com hipotireoidismo
e eutiredideos. A comparacao entre os niveis séricos de T4 total e T4 livre de fase
Gnica apresentaram resultados similares quanto a sensibilidade, especificidade e
acuracia. Os niveis de T4 livre de fase unica e T4 total foram inapropriadamente
baixos em, respectivamente, 17% e 12% dos caes eutiredideos com doenga
concomitante.

O teste de estimulagdo com TSH € menos afetado por doengas sistémicas

nao tireoidianas do que a dosagem de T4 total e por muito tempo foi considerado o
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melhor teste para a avaliagdo desta doenga (TORNQUIST, 2004; DAMINET, 2006).
Este tipo de teste mensura a habilidade da tiredide em produzir T4 em resposta a
um estimulo com TSH exdgeno (TORNQUIST, 2004). Atualmente o teste ndo é mais
tdo utilizado pelo custo, tempo de realizacdo do teste, dificuldade de obtencédo do
TSH bovino e opcao de realizagcdo 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 diminuicdo do hormonio tireoidiano circulante, diminui o feedback negativo

na glandula hipofisaria e, como consequéncia, h4 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 didlise, sdo os testes de maior relevancia na
indicacdo da funcao tireoidiana (NEIGER, 2005). A ocorréncia de aumento do TSH e
diminuicdo do T4 livre por didlise € uma forte indicagdo da ocorréncia da doenca
(TORNQUIST, 2004; NEIGER, 2005). Apesar disso, aproximadamente 20 a 30% dos
pacientes com hipotireoidismo confirmado possuem niveis 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 cées, todos os caes
eutireoideos tiveram valor de TSH canino abaixo do limite superior de referéncia;
todos os cédes com TSH acima do limite superior foram confirmados com
hipotiroidismo, indicando especificidade de 100%. Entretanto, nem todos os cées
com hipotireoidismo apresentaram valores maiores do que os de referéncia, 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 cées eutireoideos com doenca néo tireoidiana com
150 caes clinicamente normais, observou-se aumento do TSH no primeiro grupo.
Por esses motivos, a avaliacdo pela dosagem isolada do TSH tem valor limitado na
investigacdo dessa doenca (BEHREND, 2005; DAMINET, 2006; MOONEY, 2008).
A diminuicdo dos niveis séricos de T4 livre concomitante ao aumento de TSH
(>0,6ng/dl), é considerado diagndstico de hipotireoidismo primario (DAMINET, 2006;
SCOTT-MONCRIEFF, 2007; NELSON, 2006). Quando os resultados sao
contraditorios, recomenda-se a repeticdo dos exames em quatro a oito semanas
(DAMINET, 2006).
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3. Cap. 1 - Perfil bioguimico hepético de caes submetidos a terapia

com prednisona.

3.1. RESUMO

A prednisona € um dos glicocorticéides mais prescritos na medicina veterinaria
e apesar dos varios efeitos benéficos, possui também diversos efeitos colaterais.
Objetivou-se com este estudo avaliar os efeitos hepatotoxicos com uso da
prednisona pela analise bioquimica sérica. Para isso foram utilizados oito cédes
higidos, adultos, sem distincdo de sexo. O experimento foi dividido em dois
momentos, sendo 0 momento inicial antes do uso da prednisona, € 0 momento
seguinte apos 30 dias de uso de prednisona na dose de 2mg/kg de peso, a cada 24
horas, por via oral. Houve elevacdo com significancia estatistica dos valores de ALT,
AST e FA na avaliacdo bioquimica sérica (P<0,05). Pode-se concluir pela analise
bioquimica sérica que houve lesdo hepéatica significativa nos animais submetidos ao
uso de prednisona por 30 dias. Deve-se considerar a importancia do
acompanhamento por exames bioquimicos, dos pacientes caninos submetidos a

corticoterapia.

Palavras-chave: Glicocorticéide, enzimas hepaticas, figado, 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. INTRODUCAO

Os glicocorticoides (GC) estdo entre as drogas mais prescritas na medicina
veterinaria (LOWE et al., 2008). Medicamentos deste grupo induzem respostas
fisiolégicas e possuem sensibilidade amplamente variada entre diferentes espécies
(FARIA & LONGUI, 2006; LOWE et al., 2008), individuos, 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
concentragdo do hormonio livre, a poténcia relativa do hormonio e a habilidade da
célula em receber e traduzir o sinal hormonal (FARIA & LONGUI, 2006).

Em animais, o desenvolvimento da hepatopatia esteroidal ird depender
principalmente da sensibilidade individual ao farmaco e do tipo, via de
administragdo, 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 figado para se tornar ativa (ROMANHOLI & SALGADO, 2007). Varios efeitos
colaterais estdo relacionados a corticoterapia e estdo diretamente relacionados a
dose e tempo de duracdo do tratamento (LONGUI, 2007). Em humanos, é citado
que a hepatopatia induzida por farmacos € uma das etiologias mais comuns de
hepatite aguda e representa a causa mais frequente de insuficiéncia hepatica
fulminante (ANDRADE et al., 2007; FERNANDEZ et al., 2008), além disso, pode
haver alteracbes das enzimas hepaticas sem alteracbes clinicas, assim como a
ocorréncia de insuficiéncia do orgao (RICHTER, 2006; ANDRADE et al., 2007,
FERNANDEZ et al., 2008).

No intuito de minimizar ou diagnosticar precocemente essas complicagoes,

algumas medidas séo importantes durante o acompanhamento do paciente em
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corticoterapia (ROMANHOLI & SALGADO, 2007). Por causa do potencial
hepatotéxico, da complexidade e grande importancia desse Orgdo, testes
diagnoésticos ndo invasivos sdo essenciais para a avaliacdo da lesdo hepatica nos
animais em tratamento com prednisona, visto que 0s sinais clinicos de hepatopatia
esteroidal geralmente ndo sé&o observados em cées (WEISS, 2004). RICTHER
(2006) cita que a etiologia das alteraragdes hepaticas causadas pelo uso de GC em
animais é desconhecida. Trabalhos mais recentes na medicina humana explicam
gue o GC atravessa a membrana plasmatica por difusdo passiva, no citoplasma se
ligam a receptores protéicos especificos, o complexo glicocorticoide-receptor sofre
transformacao estrutural e torna-se capaz de penetrar no ndcleo celular induzindo a
sintese de proteinas que promovem gliconeogénese (ANTI, et al., 2008; LOWE et
al., 2008).

A alanina aminotransferase (ALT) é uma enzima que esta livre no citoplasma
e é considerada altamente hepato-especifica (WEISS, 2004; RAJAMOHAN, et al.,
2005; LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007) devido a sua abundéancia nessas células
(RAJAMOHAN, et al., 2005). Tal aumento pode ocorrer por maior producdo da
enzima induzida por corticéide, bem como da lesdo dos hepatocitos (LASSEN,
2007).

A maior parte da aspartato aminotransferase (AST) encontra-se nas
membranas das mitocondrias dos hepatécitos, portanto h4 necessidade de uma
lesdo mais grave para provocar o extravasamento dessas enzimas (WEISS, 2004,
LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007).

A fosfatase alcalina (FA) consiste em um grupo de isoenzimas heterogéneas
(GINEL et al., 2002) de inducédo e o aumento da sua producdo pode ser notado em
casos de colestase, aumento da atividade osteoblastica, inducdo por drogas e
doencas crbnicas com neoplasias (WEISS, 2004; RICHTER, 2006; LASSEN, 2007)
poiS possui isoenzimas presentes em Varios outros tecidos como 0Ss0s, frins,
intestino e placenta (WEISS, 2004; LASSEN, 2007; RAMAIAH, 2007; OZER, 2008).
Em cdes em tratamento com glicocorticbides a FA pode estar intensamente
aumentada por maior producdo da isoenzima induzida por glicocorticoides pelos
hepatocitos (LASSEN, 2007).

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

localizada na membrana dos canaliculos biliares e seu aumento pode ser observado
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em casos de colestase e também induzido por GC (WEISS, 2004; RICHTER, 2006;
LASSEN, 2007).

A uréia é sintetizada nos hepatdécitos a partir da amonia e em animais com
insuficiéncia hepatica vai estar diminuida devido a menor taxa de conversao de

amonia em uréia, pelo figado (LASSEN, 2007).

3.4. MATERIAL E METODOS

Foram utilizados oito cdes adultos-jovens, sem raca definida, sem distincao
de sexo, higidos, vacinados, vermifugados, alimentados com dieta super premium
(Proplan/Purina® adult small breed) em quantidade padronizada, fornecida 4gua ad
libitum e alojados em canis individuais, com acesso ao sol através de dois passeios
diarios. Todos os animais ficaram em um periodo de adaptacdo de duas semanas.
Neste periodo foi realizada triagem laboratorial por avaliacdo das enzimas hepaticas
e dos componentes nitrogenados e em todos os exames nao foram observadas
alteracdes que pudessem interferir no desenvolvimento do trabalho. O experimento
foi dividido em dois momentos, sendo o momento inicial (MO) imediatamente antes
do uso da prednisona, e 0 momento seguinte (M1), apés 30 dias de uso do farmaco
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 bioquimico semi-automatico modelo BIO200L®. Este
estudo foi do tipo pareado para duas populacdes dependentes, sendo as variaveis
mensuradas nos momentos MO e M1. Para a andlise estatistica das variaveis

utilizou-se o teste T para duas médias, ao nivel de 5% significancia.

3.5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A anélise dos resultados bioguimicos observou-se que as médias entre os
momentos experimentais diferem entre si (Tabela 1). Houve aumento com
significancia estatistica da atividade da ALT entre o MO (33,37a = 7,96) e M1 (70,25b
*+ 32,07); da AST entre MO (22,25a + 7,53) e M1 (187,62b + 56,52) e dos valores de
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FA entre MO (23,75a = 14,77) e M1 (147,125b + 130,07). Com relagédo a GGT, néo
houve significancia estatistica (P<0,05).

A menssuracdo da atividade da ALT reflete danos aos hepatdcitos e €
considerado um sensivel e especifico biomarcador clinico e pré-clinico de
hepatotoxicidade (OZER et al., 2008; OZER et al., 2010). O aumento da atividade da
ALT pode ocorrer em animais em uso terapéutico de GC tanto pela maior producéo
da enzima induzida pelo glicocorticoide como pela lesdo de hepatécitos (WEISS
2004; LASSEN, 2007). Para excluir causas extras hepaticas de aumento da ALT,
biomarcadores adicionais devem ser avaliados a fim de aumentar a especificidade
comparada a avaliagcdo isolada dessa enzima (OZER et al., 2008). Neste
experimento pode-se verificar um aumento dos valores médios entre 0s momentos
experimentais em duas vezes. De acordo Lassen (2007), o aumento da
concentracdo sanguinea de GC pode levar ao aumento da atividade sérica dessa
enzima em duas a cinco vezes.

A anélise dos resultados bioquimicos das enzimas de extravasamento, pode-
se concluir que houve leséo hepatica, pois ocorreu também importante aumento da
AST, a qual esté localizada principalmente na membrana das mitocondrias hepaticas
(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 reforca a ocorréncia de uma leséo
hepatica importante, concordando com OZER et al. (2008) os quais citam que a
mudancga na proporgédo AST/ALT pode ser interpretada como evidéncia de hepatite
toxica.

A mensuracdo da atividade da GGT e FA sao outros biomarcadores
convencionais usados na avaliacdo bioquimica sérica hepatica (OZER et al., 2008).
O aumento da FA provavelmente ocorreu por inducéo de izoenzima (LASSEN, 2007)
e nao por desenvolvimento de colestase. Isso pode ser reforgcado pela auséncia de
significAncia estatistica no aumento da GGT, que € uma enzima mais especifica do
que a FA para indicacdo de colestase hepatica (WEISS 2004; LASSEN, 2007). As
isoenzimas da FA de origem no rim, intestino e placenta possuem uma meia-vida
muito curta, o que nao resulta em significante aumento da mesma (WEISS, 2004;
LASSEN, 2007).

Os GC provocam maior producdo pelos hepatdcitos da isoenzima denominada FA
induzida por corticosteréide (GINEL et al., 2002; LASSEN, 2007) e a FA também vai
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estar discretamente aumentada em doengcas que aumentam a atividade
osteoblastica (WEISS, 2004; LASSEN, 2007). O aumento da atividade da FA neste
estudo ocorreu por aumento da isoenzima induzida por corticosteroide, a qual pode
estar intensamente aumentada nessa situacdo (GINEL, 2002; LASSEN, 2007). O
aumento por atividade osteoblastica ndo se aplica no experimento pois pode ser
comprovada neste mesmo experimento e relatada em publicagéo realizada por
COSTA et al. (2010), a reducao da radiodensidade 6ssea ao exame de tomografia
computadorizada (p<0,01), com perda de massa 6ssea de aproximadamente 14% e,
segundo HULLEY et al. (2002), a perda éssea induzida por GC caracteriza-se por
diminuicdo do numero de osteoblastos e intenso prejuizo da formacdo éssea. Em
experimento realizado em oito cdes, em 10 dias de uso de prednisona, na dose de
4mg/kg, via intramuscular foram analisadas as isoenzimas da FA séricas e teciduais
hepéticas e também se concluiu que a prednisona foi responsavel 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 cdes submetidos a
corticoterapia com prednisona via oral, na dose de 1 mg/kg de peso, uma vez ao dia,
durante 3 semanas; também em cades nos quais foi administrada dose Unica de
acetato de metilprednisona, via subcuténea, na dose de 1,1 mg/kg de peso e em
cées submetidos a uma semana de dexametasona, via oral, na dose de 0,24 mg/kg
de peso, uma vez ao dia (FERNANDEZ et al., 2002).

Em relac@o aos niveis séricos de uréia, ndo houve significancia estatistica na
diminuicdo da concentracdo da mesma, o que indica ndo ocorréncia de insuficiéncia
hepatica nos animais do grupo experimental, uma vez que o figado entre outras
funcbes € responsavel pela conversdo da amoénia em uréia (LASSEN, 2007,
RAMAIAH, 2002).

Devido a diferenca de resposta de acordo com a espécie animal e o tipo,
poténcia e via de administracdo do GC (FARIA & LONGUI, 2006; RICHTER, 2006;
LOWE et al.,, 2008) é de grande importancia estudos que avaliem os efeitos nas
diversas situacodes, a fim de serem aproveitados os efeitos desejaveis e minimizados
os efeitos colaterais dessas medicacfes. Em estudo com 10 cdes em uso de 20
gotas de medicacdo otolégica 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 o0 aumento da atividade das enzimas
hepaticas secundario ao uso de GC ocorreu por modulacdo na producdo das
isoenzimas ou dano celular hepatico propriamente dito. Em trabalho previamente
publicado deste mesmo experimento, foi possivel caracterizar, por exames de
tomografia computadorizada helicoidal, aumento significativo da radiodensidade
hepatica, que pode ser explicado pela deposicdo de glicogénio nos hepatocitos em
decorréncia ao uso da prednisona (VESCOVI et al., 2009). Essa informacao vai ao
encontro dos resultados obtidos em um relato de caso (TSUJIMOTO et al., 2006) no
qgual se pode confirmar em pacientes humanos a associacdo do aumento da
radiodensidade hepatica com a deposicdo de glicogénio por andlise
imunohistoquimica pelo acido peréxido Schiffer e também em estudo experimental
em gatos (SANTOS et al.,, 2008) no qual a deposicdo de glicogénio hepatico
secundario ao uso de corticosteroide foi observada nos exames histopatoldgicos.

OZER et al. (2010) citam que ainda existe uma falha em identificar lesdes
hepéticas induzidas por drogas de forma geral, e este autor refor¢ca a importancia do
acompanhamento bioquimico sérico dos pacientes caninos submetidos a terapia
com corticéides. De acordo com RAMAIAH (2007), os exames tradicionais utilizados
neste experimento devem ser rotineiramente empregados para identificar dano

hepatico em estudos toxicoldgicos.

3.6. CONCLUSOES

Nas condicfes deste estudo experimental pode-se concluir por analise
bioquimica hepética que houve indugéo de lesdo hepética importante com uso de
predinisona na dose de 2mg/kg de peso, por via oral, a cada 24 horas, durante 30
dias. E de grande importancia o acompanhamento dos pacientes submetidos a
corticoterapia por exames bioquimicos séricos, para que seja possivel o diagnostico
precoce de alteracdes hepaticas secundarias ao uso desta medicacao, visto que 0s
sinais clinicos da hepatopatia esteroidal geralmente ndo sdo observados em cées e
pelo risco do desenvolvimento de insuficiéncia hepatica em pacientes com

hepatotoxicidade aguda.
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Tabela 1. Valores das médias e desvios padrdes dos exames bioguimicos séricos antes e apés 30

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

referéncia.

Parametro MO M1 VR*
bioguimico

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/dI

*Valores de referécia do laboratério clinico VetLab-ES

Momento inicial, antes do uso da predinisona=M0O; momento final, ap6s 30 dias de uso de
prednisona=M1; valores de referéncia.
Letras diferentes na mesma linha indicam diferenca estatistica (P<0,05).
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4. Cap. 2 — Alteracdes em hormonios tireoidianos secundarias ao

uso de prednisona em caes higidos

4.1. RESUMO

A prednisona € um glicocorticoide sintético amplamente utilizado na pratica
clinica, porém importantes efeitos adversos sdo descritos. Objetivou-se com este
estudo avaliar os efeitos do uso dessa medicacdo sobre os hormonios para
avaliacdo tireoidiana. Para isso foram utilizados oito cdes higidos, adultos, sem
distincdo de sexo. O experimento foi dividido em dois momentos, sendo o0 momento
inicial antes do uso da prednisona, e 0 momento seguinte ap6s 30 dias de uso de
prednisona na dose de 2mg/kg de peso, a cada 24 horas, por via oral. Foram
analisadas as concentracdes da tiroxina (T4) total, tiroxina livre por didlise e
tirotrofina ou horménio estimulante da tiredide (TSH) nos dois momentos
experimentais. O presente estudo comprovou diminuicdo com significancia

estatistica da concentracéo sérica de T4 total e T4 livre por dialise (P<0,05).

Palavras-chave: Glicocorticoide, tiredide, distibio 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. INTRODUCAO

Muitos testes hormonais para diagnéstico de alteracdes na tiredide estdo
disponiveis, alguns séo relativamente novos, mas nenhum € perfeito (MOONEY,
2008). Para tornar o diagnéstico mais preciso é necessario combinar diferentes
meétodos de investigacdo da doenca (TORNQUIST, 2004). A analise dos niveis de
tiroxina (T4) total deve ser realizada considerando suas limitagbes (DAMINET,
2006). De forma geral, niveis normais de T4 total indicam animais eutiredideos
(NEIGER, 2005; SCOOT-MONCRIEFF, 2007). Invariavelmente a concentracao
desse hormonio esta diminuida em animais com hipotireoidismo (MOONEY, 2008),
entretanto, a diminuicdo do T4 ndo confirma a ocorréncia da doenca, jA que muitos
fatores - como medicagOes e doencas sistémicas - podem causar a diminuicdo do
mesmo (DAMINET, 1999; KANTROWITZ et al.,, 2001; GULIKERS & PANCIERA,
2002; BEHREND, 2005; NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; SCOOT-MONCRIEFF,
2007; MOONEY, 2008). A concentracdo de triiodotironina (T3) ndo tem sido usada
em casos suspeitos de hipotireoidismo (GULIKERS & PANCIERA, 2002;
TORNQUIST, 2004; NEIGER, 2005), pois apresenta grandes flutuacées em animais
eutireoideos (TORNQUIST, 2004; SCOTT-MONCRIEFF, 2007) e hipotireoideos
(TORNQUIST, 2004). O T4 livre é a fracdo metabolicamente ativa do T4 (SCOTT-
MONCRIEFF, 2007; MOONEY, 2008) e, teoricamente, reflete melhor a funcao
tireoidiana (DAMINET, 1999; DAMINET, 2006). A determinagdo do T4 livre por
didlise tem sido demonstrada como a forma menos influenciada por fatores ndo
tireoidianos (TORNQUIST, 2004; BEHREND, 2005; NEIGER, 2005; DAMINET,
2006; MOONEY, 2008). O uso do ensaio comercial para dosagem do hormdnio
estimulante da tire6ide (TSH) canino, juntamente com a dosagem do T4 livre por
dialise, sdo os testes de maior relevancia na indicagdo da funcgéo tireoidiana

(NEIGER, 2005). A ocorréncia de aumento do TSH e diminuigcdo do T4 livre por
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dialise € uma forte indicacdo da ocorréncia da doenca (TORNQUIST, 2004,
NEIGER, 2005). Apesar disso, aproximadamente 20 a 30% dos pacientes com
hipotireoidismo confirmado possuem niveis normais de TSH (BORETTI & REUSCH,
2004; NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007; MOONEY,
2009; MARCO & LARSSON, 2009).

O termo sindrome do doente eutireoidiano (SDE) significa alteracbes na
concentracdo dos hormonios tireoidianos (HT) sem que haja doenca na tiredide, mas
uma resposta a doenca de base (MCIVER & GORMAN, 1997; KENNETH &
BURMAN, 2001). As altera¢cbes hormonais nesta sindrome consistem na diminui¢éo
de T3 e T4 total, aumento de T3 reverso (rT3), T4 livre normal e a concentracéo de
TSH pode estar normal ou discretamente diminuida (MONIG et al., 1999). Esse
termo foi utilizado pela primeira vez por Wartofsky e Burman em 1982, continua
sendo utilizado, mas tem sido questionado, jA que nem sempre animais com
alteracOes sistémicas e com alteragdo na concentracdo de HT, possuem funcéo
tireoidiana normal (DAMIANI, 2001).

Pesquisadores da medicina humana tem publicado diversos estudos sobre a
influéncia de medicamentos e substancias quimicas ambientais ha homeostase dos
HT (BRUCKER-DAVIS, 1998; DEVITO et al., 1999; BOAS et al., 2006; MILLER et
al.,, 2009; ZOELLER, 2009; ZOELLER, 2010), dada a importancia das vias
moleculares reguladas por esses hormonios, que influenciam no desenvolvimento,

balanco energético e metabolismo de inUmeras espécies (MILLER, 2009).

A diminuicdo da concentracdo de hormonios tireoidianos também pode ser
usada como indicador de progndstico ruim em diversas enfermidades nos pacientes
criticos (SLAG et al, 1981; MCIVER & GORMAN, 1997; MONING, 1999;
PAPANICOLAQOU, 2000; DAMIANI, 2001), mas é dificil diferenciar a diminuicdo dos
hormdnios nesses pacientes da diminuicdo que ocorre na SDE, j4 que ndo existe um

método clinico ou bioquimico preciso para diferencia-los (KENNETH, 2001).

Ainda ndo esté elucidado até onde a resposta hormonal em animais com SDE
esta relacionada a uma resposta adaptativa afim de poupar energia tecidual frente a
uma doencga sistémica ou se ha realmente dano tecidual levando ao hipotireoidismo
(MCIVER & GORMAN, 1997; MONING, 1999; PAPANICOLAOQOU, 2000; DAMIANI,
2001). Entdo permanece a questao sobre qual o real significado dessas alteragbes

hormonais nas mais diversas situagdes de enfermidades (DAMIANI, 2001).
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Os glicocorticoides (GC) estdo entre as drogas mais prescritas na medicina
veterinaria (LOWE et al., 2008). Devido a presenca de receptores para GC na
maioria das células, tanto os efeitos desejaveis quanto indesejaveis refletirdo em
diversos 6rgdos (BEHREND & KEMPPAINEN, 1997). O aumento dos nives séricos
de corticéide pode ter grande influéncia sobre a tiredide em vérios niveis (DAMINET,
1999; KENNETH, 2001). A patogenia ainda € discutida nas publicacbes. Na
medicina humana sugere-se que a influéncia dos GC possa ocorrer por inibicao
direta na secregao de TSH; inibicdo da 5’-deiodinacéo, resultando em diminuicdo da
conversdo de T4 a T3; alteracdo da ligacdo do T4 as proteinas e alteracdo da
transferéncia de HT do plasma para os tecidos (KENNETH, 2001; GULIKERS &
PANCIERA, 2002). As diferencas fisioldégicas entre roedores, humanos e cées
impossibilitam a extrapolacdo de uma espécie para outra (CARDOSO et al., 2007) e
a magnitude das alteracbes ird depender do tipo de GC, da dose e via de
administracao (DAMINET, 1999; KENNETH, 2001; GULIKERS & PANCIERA, 2002).

O metabolismo periférico dos HT possui grande influéncia sobre a funcao
celular, entretanto essa ainda é uma questdo pouco discutida (KELLY, 2000;

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

Todo o T4 circulante é gerado na tiredide, enquanto que a producédo de T3 e
de rT3 nesse local € muito pequena, comparada a producao periférica — cerca de
85% do T3 sao produzidos perifericamente (DAMIANI, 2001). Primeiramente o
figado e depois os rins desempenham importante papel no metabolismo periférico
dos HT (DAMIANI, 2001). Véarios processos sao responsaveis pelo metabolismo
periférico, a deiodinacdo, que é a maior via de metabolizacdo periférica dos HT
(KELLY, 2000; DAMIANI, 2001), a conjugacdo, a deaminacdo e a descarboxilacao
(KELLY, 2000).

4.4. MATERIAL E METODOS

Foram utilizados oito cdes com idade precisa desconhecida, com média de
peso de 10 kg, sem raca definida, sendo 5 machos e 3 fémeas, higidos, vacinados,
vermifugados, alimentados com dieta super premium (Proplan/Purina® adult small

breed) em quantidade padronizada, fornecida agua ad libitum e alojados em canis
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individuais, com acesso ao sol por meio de dois passeios diérios. Todos 0s animais
ficaram em um periodo de adaptacdo de duas semanas anteriormente ao
experimento. Nesse periodo foram feitos testes de triagem para selecdo do grupo
experimental sendo realizados em todos os animais hemograma e dosagem dos
niveis séricos de ALT, AST, FA, GGT, uréia, creatinina, T4 total, T4 livre por dialise e
TSH canino, em todos os exames nao foram observadas alteracfes que pudessem
interferir no desenvolvimento do trabalho. O experimento foi dividido em dois
momentos, sendo o0 momento inicial (M0O) antes do uso da prednisona, € 0 momento
seguinte (M1), apds 30 dias de uso do farmaco 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 concentracfes hormonais
de T4 total, T4 livre por dialise e TSH canino, no laboratério BET, utilizando-se kits
comerciais especificos e empregando-se a metodologia de radioimunoensaio. Este
estudo foi do tipo pareado para duas populacdes dependentes, sendo as variaveis
mensuradas nos momentos MO e M1. Para a andlise estatistica das variaveis

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

4.5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A anélise dos resultados bioquimicos observou-se que os valores médios de
T4 total e T4 livre por didlise entre os momentos experimentais diferem entre si
(Tabela 1). Houve diminuicdo com significaAncia estatistica da concentracdo do T4
total entre o MO (11,36a + 4,55) e M1 (6,97b + 0,41) e do T4 livre por dialise entre MO
(4,25a £ 1,72) e M1 (0,4b £ 0,66). Com relacdo ao TSH, houve diminuicdo dos
valores médios, entretanto ndo houve significAncia estatistica (P<0.05).

A diminuicdo da concentragao do T4 total invariavelmente ocorre em animais
com hipotireoidismo (MOONEY, 2008), entretando a diminuicdo desse hormdnio néo
confirma a ocorréncia da doenga, ja que muitos fatores, inclusive o uso de
glicocorticéides, podem causar a diminuicdo do mesmo (KANTROWITZ et al., 2001,
BEHREND, 2005; NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; MOONEY, 2008).

O T4 livre é a fragdo metabolicamente ativa do T4 (SCOTT-MONCRIEFF,
2007; MOONEY, 2008) e, teoricamente, reflete melhor a funcdo tireoidiana
(DAMINET, 2006). A avaliacdo do T4 livre por dialise, que foi o método utilizado
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neste experimento, tem demonstrado que é bem menos influenciado por fatores nao
tireoidianos do que o T4 livre de fase Unica (TORNQUIST, 2004; BEHREND, 2005;
NEIGER, 2005; DAMINET, 2006; MOONEY, 2008). Apesar de ter havido diminui¢ao
com significancia estatistica no T4 livre por dialise, ndo pode ser inferido se houve
hipotireoidismo, j& que ndo houve aumento significante do TSH.

A diminuicdo do hormonio tireoidiano circulante no hipotireoidismo, diminui o
feedback negativo na hipofise e, como consequéncia, ha aumento do TSH
(TORNQUIST, 2004; DAMINET, 2006; MOONEY, 2008). Entretanto,
aproximadamente 20 a 30% dos pacientes com hipotireoidismo confirmado possuem
niveis 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 caes, todos os cdes eutireoideos tiveram
valor de TSH canino abaixo do limite superior de referéncia; em todos os caes com
TSH acima do limite superior foram confirmados hipotiroidismo, por teste de
estimulacdo com TSH, indicando especificidade de 100%. Entretanto, nem todos 0s
caes com hipotireoidismo apresentaram valores maiores que os de referéncia, o que
indicou sensibilidade de 60% (BORET & REUSCH, 2004).

A falha no aumento do TSH, frente a diminuicdo do T4 total e T4 livre por
didlise pode indicar uma disfuncdo na funcdo pituitaria em realizar o feedback
(GULIKERS & PANCIERA, 2002). Em humanos é relatado que em 50% dos casos
de sindrome eutireoideo, o TSH estara normal; em 30% discretamente reduzido e
intensamente diminuido em 7%, especialmente em pacientes em uso de
glicocorticéides (DAMIANI, 2001). Nessa espécie sabe-se que um dos efeitos dos
glicocorticéides é a supressdo da secrecdo de TSH (CARVALHO, 2006). Neste
estudo ndo houve alteracdo significante do TSH, fato que pode estar relacionado a
ocorréncia de uma resposta adaptativa frente a corticoterapia por inibicdo da
secrecéo do TSH.

Na maior parte das publicacbes na medicina veterinaria que relacionam a
influéncia dos GC sobre os horménios tireoidianos, 0os autores avaliaram apenas 0s
hormaonios tireoidianos T3, rT3, T4 total e T4 livre por fase Unica e ndo avaliaram T4
livre por dialise (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 didlise em cdes em uso de

prednisona, via oral, a cada 12 horas, durante 3 semanas e a dose de administracao
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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 diminuicdo do T4 total e T4 livre por didlise e sem

significancia estatistica na avaliacdo do TSH.

4.6. CONCLUSOES

Nas condicbes deste estudo experimental pode-se concluir por meio de analises
séricas hormonais que o uso da prednisona em dose terapéutica, por via oral,
durante 30 dias provocou diminui¢ao significante nos hormoénios T4 total e T4 livre
por dialise e indicou a possibilidade de alteracdo na funcao tireoidiana por supressao
da secrecdo do TSH. Devido a grande importancia das vias moleculares reguladas
por esses hormdnios, o historico da administracdo de glicocorticéides deve sempre
ser investigado na avaliacdo da funcao tireoidiana de pacientes com suspeita de

hipotireoidismo.
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Tabela 1. Valores das médias e desvios padrdes das concentracdes séricas hormonais de caes

adultos antes e ap6s 30 dias de uso de prednisona, na dose de 2mg/kg, a cada 24 horas.

Hormonio MO M1 P

T4 total 11,36a + 4,55 6,97b + 0,41 <0,05
T4 livre por dialise 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, apés 30 dias de uso de
prednisona=M1; valores de referéncia.
Letras diferentes na mesma linha indicam diferenca estatistica (P<0,05).
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5. CONCLUSOES GERAIS

Nas condicdes deste estudo experimental pode-se concluir, por meio da
andlise bioquimica sérica, que houve inducéo de lesdo hepatica importante e, por
meio das analises hormonais, que houve diminuicdo significante nos horménios T4
total e T4 livre por didlise em cdes em uso de predinisona em dose terapéutica, por
via oral, durante 30 dias. E de grande importancia o conhecimento das possiveis
alteracOes para adequado monitoramento laboratorial em pacientes. em uso de

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