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RESUMO

Os glicocorticoides (GC) sao amplamente empregados na medicina veterinaria em
diversas doencas, essencialmente nas dermatopatias alérgicas, porém seu uso
prolongado pode causar diversas alteracdes clinicas e laboratoriais tipicas do
hipercortisolismo, que devem ser devidamente monitoradas. Quanto mais potente o GC
e quanto maior a dose utilizada, mais efeitos colaterais sdo esperados. Este estudo
teve como objetivo avaliar a frequéncia de alteracbes clinicas e laboratoriais
observadas aos 15 (T15) e 30 (T30) dias apds inicio da terapia com prednisona e com
deflazacort em dois protocolos distintos. O protocolo com prednisona (Grupo 1)
consistiu de 0,5 mg/kg/SID durante sete dias, depois em dias alternados durante mais 7
dias e depois duas vezes por semana até completar 30 dias de tratamento. O protocolo
com deflazacort (Grupo 2) consistiu de 0,2 mg/kg duas vezes por semana durante 30
dias. Alteracdes caracteristicas de hipercortisolismo foram observadas de forma similar
em ambos 0s grupos, como polifagia, polidria, polidipsia, ganho de peso, elevacéo de
ALT, FA, triglicérides, colesterol e glicemia tanto em T15 quanto em T30. A
hiperlipidemia e a hiperfosfatasemia foram os achados mais frequentes em ambos o0s
protocolos, porém de forma mais intensa nos cédes tratados com o deflazacort. Ao
contrario do que se relata em trabalhos humanos, o deflazacort causou mais alteracdes
metabodlicas em comparacdo a prednisona. Ja4 as alteracdes clinicas e laboratoriais
causadas pela prednisona foram sofrendo redugcdo conforme o intervalo entre as
administracdes foi sendo espacado. Em conclusdo, ambos os farmacos nos protocolos
propostos podem, potencialmente, causar efeitos adversos e, por este motivo, a terapia
deve ser monitorada tanto clinica e laboratorialmente, ja a partir dos 15 dias de

tratamento.

Palavras chave: prednisona, deflazacort, hiperlipidemia, hipercortisolismo, efeitos

colaterais.



ABSTRACT

Glucocorticoids (GC) are widely used in veterinary medicine for various diseases,
essentially allergic skin diseases, but prolonged use can cause several clinical and
laboratory alterations typical of hypercortisolism, which must be properly monitored. The
more potent the GC and the higher the dose used, more side effects are expected. This
study aimed the evaluation of the frequency of clinical and laboratory alterations
observed at 15 (T15) and 30 (T30) days after the initiation of therapy with Prednisone
and deflazacort in two separate protocols. The protocol with Prednisone (Group 1)
consisted of 0.5 mg / kg / q 24 hrs for seven days, then on alternate days for a further 7
days and then twice per week until complete 30 days of treatment. The protocol with
deflazacort (Group 2) consisted of 0.2 mg / kg twice a week for 30 days. Alterations
features of hypercortisolism were observed similarly in both groups, such as polyphagia,
polyuria, polydipsia, weight gain, elevated hematocrit, platelets, ALT, alkaline
phosphatase, triglycerides, cholesterol and glucose levels in both T15 and in T30. The
most frequent laboratory abnormalities were hyperlipidemia and hyperphosphatasemia,
especially in the group treated with deflazacort. Unlike human studies, deflazacort
caused more alterations compared to prednisone. The adverse effects caused by
Prednisone reduced as the interval between the administrations ware being spaced. In
conclusion, both drugs in the proposed protocols can potentially cause adverse effects
and, therefore, the therapy should be monitored both clinical and laboratory, since 15

days of treatment.

Keywords: prednisone, deflazacort, hyperlipidemia, hypercortisolism, side effects.
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1. INTRODUCAO

Os glicocorticoides (GCs) sé@o assim chamados devido a sua influéncia sobre o
metabolismo de glicose. O mecanismo de acdo dos glicocorticoides (GCs) ocorre
através da interacdo com a superfamilia de receptores nucleares. Esses agentes séao
capazes de atravessar a membrana celular gracas a sua solubilidade e se ligam as
proteinas receptoras, localizadas no interior do nacleo, modificando desta forma a sua
expressao génica. Esses receptores sao encontrados em todos os tecidos e, por este
motivo, as alteragfes clinicas observadas em pacientes submetidos cronicamente a
elevadas concentracdes de cortisol sanguineo € bastante diversificada, causando
prejuizos a saude do animal (FERRARIS, et al, 2007).

Alteracdes na estrutura dos GCs sintéticos garantiram o desenvolvimento de
compostos com grande atividade glicocorticoide que, por sua vez, se correlaciona com
sua atividade antiinflamatodria, e baixa atividade mineralocorticoide, reduzindo o efeito
de retencdo de sédio e hipertensdo e hipocalemia (FELDMAN, 2004). Dessa forma,
essa classe de drogas é amplamente utilizada em medicina veterinaria como
antiinflamatdério, antialérgico, antipruriginoso e imunossupressor, dependendo da dose
empregada. Dentre os glicocorticoides mais prescritos, destacam-se a prednisona e a
prednisolona, principalmente nas terapias crénicas.

Caes submetidos a terapia cronica com prednisona podem apresentar diversas
alteracdes clinicas e laboratoriais tipicas do hipercortisolismo, tais como polidria,
polidipsia, polifagia, obesidade abdominal, hiperlipidemia, hiperglicemia, elevacdo das
enzimas hepéticas, trombocitose, diminuicdo da densidade urinaria e infeccdo urinaria
(COUTO, NELSON, 2006). Tais efeitos adversos sao mais evidentes em protocolos com
doses imunossupressoras (2-4 mg/kg/BID), mas também podem ocorrer em protocolos
com doses antiinflamatorias (0,5 — 1 mg/kg/SID) ou mesmo em pulsoterapia (0,5 mg/kg
a cada 72 horas). No entanto, a manifestacdo de efeitos colaterais e 0 momento em
gue eles surgem podem variar bastante entre os individuos, sendo na maioria das
vezes imprevisivel os efeitos adversos com protocolos em baixas ou altas doses de
corticoides. Ha relatos na literatura de ocorréncia de Diabetes mellitus transitoria,

pancreatite e hepatite em cées submetidos a um curto intervalo de tempo ao corticéide
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exogeno (CUTLER, YANOVSKY, 1994).

A hiperlipidemia é caracteriza-se pelo aumento da concentracao de triglicérides
el/ou colesterol no sangue, sendo frequentemente identificada em animais submetidos a
niveis excessivos de cortisol, tanto endégeno, como no hiperadrenocorticismo (HAC)
espontaneo, como exdgeno, como na corticoideterapia cronica ou HAC iatrogénico. A
hiperlipidemia pos-prandial é fisiologica e transitéria, tendo resolucdo em 7 a 12 horas
apos uma refeicdo. Ja a hiperlipidemia persistente apos jejum de 12 horas € indicativa
de um distarbio do metabolismo lipidico, resultante de sintese acelerada ou degradacao
reduzida das lipoproteinas responsaveis pelo transporte de colesterol e triglicérides no
sangue, podendo nesta ocasido ser utilizado o termo dislipidemia (COUTO, NELSON,
2006; FELDMAN, 2004; GODOY-MATOS, 2005) .

Como regra geral, as dislipidemias devem ser suspeitadas quando as
concentragcbes séricas de colesterol e de triglicerideos em cées adultos excederem,
respectivamente, 270 mg/dL e 100 mg/dL, apo6s jejum alimentar de 12 horas. A
hipertrigliceridemia pode ser identificada, macroscopicamente, através do achado de
lipemia, representada por plasma ou soro de aspecto leitoso em amostra de sangue
(COUTO, NELSON, 2006; MARTINEZ, 2003).

O mecanismo da hiperlipidemia associada ao hipercortisolismo se deve a lipdlise
mais acentuada da gordura visceral, devido ao aumento da atividade da enzima lipase-
horménio sensivel, com consequente aumento da sintese de acidos graxos, maior
liberacdo das lipoproteinas no figado, lipogénese e esteatose hepatica (FELDMAN,
2004). Além disso, ocorre a inibicdo da enzima lipoproteina-lipase, havendo prejuizos
na remogdo dos triglicérides plasméticos e observa-se baixa regulacdo de receptores
de LDL com consequente diminuicdo da captacdo hepatica do LDL plasmatico e
excrecao biliar de colesterol reduzida (CUTLER, YANOVSKY, 1994). Como resultado,
ocorre elevacdo dos niveis séricos de triglicérides e colesterol que sdo transportados no
plasma através de trés lipoproteinas VLDL, LDL e HDL.

Outra alteracdo laboratorial comumente observada em pacientes submetidos
cronicamente a niveis excessivos de glicocorticoides € a hiperglicemia, secundaria aos
efeitos deletérios dos glicocorticoides sobre o metabolismo da glicose, como 0 aumento

da gliconeogénese hepética, glicogendlise, menor utilizagdo periférica de glicose e
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antagonismo a a¢ao da insulina (COUTO, NELSON, 2006).

Além da hiperlipidemia e hiperglicemia, podem ser observadas outras alteracdes
laboratoriais, tais como: leucograma de estresse (leucocitose por neutrofilia sem desvio
a esquerda, linfopenia, eosinopenia e monocitose), trombocitose, isostendria ou
hipostenuaria, proteindria, infeccdo urinéria, elevacdo sérica de ALT (alanino
aminotransferase) e FA (Fosfatase alcalina) (COUTO, NELSON, 2006).

Tais complicagBes associadas ao hipercortisolismo bem como a intensidade em
gue o eixo hipotadlamo-hipoéfise-adrenal é suprimido, sdo poténcia e dose-dependentes
e, geralmente, apresentam-se de forma mais grave nos animais submetidos a terapia
crbnica com glicocorticoides exdégenos, como prednisona triancinolona, dexametasona
e betametasona. Isso porque, os esteroides sintéticos sdo mais potentes que o cortisol

enddgeno, conforme demonstra o quadro abaixo: (SILVA P., 2002).
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Tabela 1 - Comparacédo da atividade bioldgica dos principais agentes corticosteroides.

Acéo curta Poténcia Poténcia Poténcia Indicado para
(atividade equivalente  Glicocorticoide Mineralocorticoide administracéo
bioldgica < 12h) (mg) intermitente
Cortisona 25 0,8 ++ Nao
Hidrocortisona 20 1 ++ Nao
Acéo
intermediaria
(atividade
biolégica 12-36 h)
PREDNISONA 5 3,5 + Sim
Prednisolona 5 4 + Sim
Metilprednisolona 4 - Sim
Triancinolona 4 5 - Nao
Acdo prolongada
(atividade
bioloégica > 48h)
Dexametasona 2 10 - N&o
Parametasona 0,75 30 - Nao
Betametasona 0,6 25 - Nao
Cortivazol 0,435 50 - N&o

Fonte: JERICO MM, ANDRADE SF, 2008

As administracGes prolongadas ou abusivas de corticoides levam a supressao do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, podendo resultar em atrofia adrenal. Essa supresséo
€ dose-dependente, pois o cortisol suprime o eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal por
aproximadamente 12-24 horas, a prednisona por 12-36 horas e a dexametasona tem
efeito supressor de aproximadamente 32 horas (aplicacdo de 0,1 mg/kg por via
endovenosa) (SPINOSA, et al, 2006).

O deflazacort (DFZ) € um glicocorticoide sintético, derivado da oxazolina
prednisolona, com poucos efeitos colaterais segundo a literatura humana. O DFZ foi

comercializado pela primeira vez na década de 1980. Desde entdo, seu uso clinico foi
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licenciada por véarias agéncias de medicina de controle na Europa (Reino Unido,
Franca, Alemanha, Italia, etc), América Latina e Asia, mas ainda nao foi aprovado pelo
FDA (Food and Drug Administration EUA). Desde o inicio de 1990, o DFZ tem sido
utiizado mais frequentemente como uma droga alternativa para varias doencas
(FERRARIS, et al, 2007; GONZALEZ-PEREZ, et al, 2007). Trabalhos avaliando os
efeitos adversos e metabolicos do uso croénico de DFZ sugerem que o ganho de peso, a
perda de massa 0ssea, a dislipidemia e a resisténcia insulinica foram menos frequentes
em comparacdo a outros glicocorticoides de poténcia similar e no mesmo periodo de
tempo, como a metilprednisolona e prednisona (FERRARIS, et al; 2007). Apesar disso,
a experiéncia global com DFZ na medicina humana é limitada e, na medicina
veterinaria, ndo ha relatos de trabalhos clinicos com esta droga.

Sabendo-se que os glicocorticbides sdo amplamente empregados na medicina
veterinaria, especialmente nas afeccfes dermatoldgicas, e que potencialmente podem
causar diversos efeitos colaterais, é de extrema importancia que a terapia seja
devidamente monitorada com avaliacdo clinica peridédica e realizacdo de exames
laboratoriais. Como a presenca e a intensidade de tais sintomas variam de acordo com
o tipo e dose do glicocorticoide empregado e com o tempo de tratamento, também é
importante tentarmos identificar os tipos de protocolos e a partir de quanto tempo de

terapia os GC podem conferir maior prejuizo a saude do animal ou néo.
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2. OBJETIVOS

Dessa forma, os objetivos deste trabalho foram:

= Avaliar a frequéncia de efeitos colaterais provocados pela prednisona em
protocolo com dose antiinflamatoria e pelo deflazacort em protocolo de
pulsoterapia, aos 15 (T15) e 30 (T30) dias de tratamento de dermatite alérgica
canina, no que diz respeito as alteracbes clinicas, como politria, polidipsia,
polifagia, ganho de peso; e alteracbes laboratoriais, como hiperlipidemia
(elevacéo de triglicérides e colesterol), hiperglicemia e aumento de ALT e FA.

= Comparar a frequéncia de efeitos colaterais, clinicos e laboratoriais, entre o
grupo tratado com prednisona e o grupo tratado com deflazacort nos dois tempos
(T15 e T30).
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3. MATERIAIS E METODOS

Nossa casuistica foi composta de 12 animais da espécie canina, sem
predisposicdo etaria, sexual ou racial, provenientes da rotina clinica do Hospital
Veterinario da Universidade de Santo Amaro (UNISA). Os critérios de inclusdo e
exclusao foram, respectivamente:

- Critério de inclusdo: cdes com dermatopatias alérgicas que necessitassem de terapia
com glicocorticoides em dose antiinflamatoria e antipruriginosa (0,5 mg/kg/SID), por um
periodo minimo de 30 dias, notadamente a dermatite atdpica;

- Critérios de exclusdo: animais com endocrinopatias, tais como Diabetes mellitus,
hiperadrenocorticismo ou hipotireoidismo; animais com dislipidemia previamente ao
inicio da corticoideterapia; animais em tratamento com glicocorticéides sistémicos ou
topicos nos ultimos 20 dias.

Os dez animais foram divididos em dois grupos, a saber:

Grupo 1: seis cdes submetidos a terapia com prednisona (prednisona genérica de 5 ou
20 mg - Unido Quimica) na dose de 0,5 mg/kg/SID durante sete dias consecutivos e,
posteriormente, em dias alternados durante uma semana e, depois duas vezes por
semana até completar 30 dias de tratamento.

Grupo 2 : seis caes submetidos a terapia com deflazacort (Calcort® 6mg — Aventis) na
dose de 0,2 mg/kg a cada 96 horas (duas vezes por semana) durante 30 dias.

Os 12 céaes foram submetidos a anamnese, exame fisico (Anexo 1) e a coleta de
sangue venoso para realizacdo de glicemia, dosagens séricas de colesterol,
triglicérides, ALT e FA previamente ao inicio da terapia, aos 15 e 30 dias de tratamento
com glicocorticoide. A constatacdo de hiperlipidemia foi baseada em concentracGes
séricas de triglicérides superiores a 100 mg/dL e de colesterol superiores a 270 mg/dL,
apos jejum alimentar de 12 horas. Todos os exames laboratoriais foram realizados no
laboratério de andlises clinicas da Universidade Santo de Amaro, utilizando as

seguintes metodologias:

= ALT/GPT Liquiform - Cinética UV — IFCC. Referencia 108, Labtest;

= Fosfatase Alcalina Liquiform - cinético (Bowers e McComb modificado).
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referéncia 79, Labtest;

= Triglicérides Liquiform - Colorimétrica Enzimatica - Trinder / Reagdo de Ponto

Final, referéncia 87, Labtest;

= Colesterol Liquiform — Colorimétrica Enzimatica - Trinder / Reacdo de Ponto

Final, referéncia 76, Labtest;

= Glicose PAP Liquiform - Cinético de Tempo Fixo / GOD — Trinder, referéncia 84,
Labtest.

Os proprietarios dos cées incluidos neste projeto de pesquisa assinaram uma “Carta
de Informagéo” (Anexo 2) e um “Termo de Consentimento Esclarecido” (Anexo 3), tendo
ciéncia de quais exames laboratoriais seriam isentos e também do seu comprometimento
em permitir a coleta de sangue dos animais apés jejum alimentar de 12 horas antes, 15 e
30 dias apos o inicio da terapia. Os glicocorticoides (prednisona e deflazacort) foram
doados aos proprietarios durante a vigéncia do estudo (30 dias). O proprietério foi
devidamente informado que os custos de qualquer exame adicional necessario seria por
conta dele. Foi conferida ao animal toda a assisténcia médica necessaria por parte dos

veterinarios e alunos envolvidos neste projeto.
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4. RESULTADOS

Nossa casuistica foi composta de 12 caes, sendo 9 fémeas e 3 machos, com
idade média de 6,8 £+ 3,54 anos que receberam tratamento com glicocorticbides em
dois diferentes protocolos, divididos em grupos 1 e 2. O grupo 1 foi composto por 6
caes (4 fémeas e 2 machos, idade média de 4,8 anos, de diferentes racas, entre elas, 2
Pinschers, 1 Maltés e 3 animais sem raca definida), medicados com prednisona na
dose de 0,5 mg/kg a cada 24 horas durante sete dias consecutivos, posteriormente, em
dias alternados durante uma semana e, depois duas vezes por semana até completar
30 dias de tratamento. O grupo 2 foi composto por 6 cdes (5 fémeas e 1 macho, com
idade média de 8,83 + 3,37 anos, de diferentes racas, entre elas 1 Rotweiller, 1 Golden
Retriver, 1 Lhasa Apso, 1 Cocker Spaniel e 2 sem raca definida) medicados com
deflazacort na dose de 0,2 mg/kg a cada 96 horas durante 30 dias.

Em ambos os grupos foram analisados os dados de anamnese e o0s resultados
dos exames laboratoriais antes (T0), 15 (T15) e 30 (T30) dias apdés o inicio da
corticoideterapia.

Dos seis animais presentes no grupo 1, quatro animais (n = 4/6, 66,6%)
apresentaram polifagia (PF) em T15, sendo que em T30, em apenas um (n= 1/6;
16,6%) deles, esse sintoma persistiu. A polidipsia (PD) e polidria (PU) também foram
observadas em quatro animais (n = 4/6, 66,6%) em T15 e persistiu em dois animais (n
= 2/6, 33,3%) em T30. Ja a presenca concomitante de PF, PU e PD foram apresentadas
por trés animais (n = 3/6, 50%) em T15 e em um animal (n= 1/6; 16,6%) em T30.

Trés animais (n = 3/6, 50%) apresentaram discreto ganho de peso de TO para
T15, sendo que dois (n = 2/6, 33,3%) deles recuperaram o peso inicial em T30. Um
animal (n= 1/6; 16,6%) manteve o peso até T15 e depois apresentou ganho de peso de
T15 para T30. A média de ganho de peso de TO para T15 foi de 110g.

Durante os 30 dias de tratamento, nenhum animal apresentou alteracdo cutanea
tipica de hipercortisolismo nem cansaco facil ou taquipnéia, segundo os proprietarios.

Em relacdo as alteracbes laboratoriais, a concentracdo sérica de fosfatase

alcalina (FA), se mostrou elevada em cinco animais (n = 5/6; 83%) em T15, sendo que
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em dois deles os valores (259 U/L e 639 U/L) ultrapassaram o valor de referéncia que é
20 a 150 U/L. Em T30, quatro animais (n = 4/6; 66,6%) ainda apresentavam valores de
FA superiores a TO, porém com valores inferiores aqueles observados em T15 (Figura
2).

Um aumento muito discreto de ALT foi observado em um animal (n= 1/6; 16,6%)
em T15 e em outros dois (n= 2/6; 33,3%) em T30, sendo que em um (n= 1/6; 16,6%)
deles o valor de ALT foi superior ao de referencia (10 — 80 U/L). Um animal (n = 1/6;
16,6%) apresentou lipemia em T15 e T30, impedindo a mensuragéo de ALT (Figura 1).

A concentracao sérica de colesterol sofreu elevagdo em cinco dos seis animais
pertencentes ao Grupo 1 (n = 5/6, 83%), sendo que em um deles esse valor ultrapassou
o limite méximo da normalidade que é de 270 mg/dL em T15, mas se normalizando em
T30 (TO = 195 mg/dL, T15 = 321 mg/dL, T30 = 214 mg/dL). Em T30, cinco animais (n=
5/6; 83%) ainda apresentavam valores de colesterol superiores agueles encontrados
em TO, sendo quatro (n = 4/6; 66,6%) deles superiores a T15, embora nenhum
estivesse acima da referéncia (Figura 3).

Trés animais (n = 3/6, 50%) tiveram aumento de triglicérides (TG) em T15 e
cinco (n = 5/6, 83%) em T30, ultrapassando os limites da normalidade em apenas um
caso (n = 1/6; 16,6%) animal. Neste animal, o aumento foi bastante marcante tanto em
T15 (TG = 1.195 mg/dL) quanto em T30 (TG = 1.579 mg/dL). O valor de referéncia
utilizado para o triglicérides foi de 40 a 150 mg/dL (Figura 4).

A hiperglicemia de jejum (glicemia > 110 mg/dL) foi observada em trés animais
em T15 (n = 3/6, 50%) e em trés animais em T30 (n= 3/6; 50%). Um dos céaes
hiperglicémicos em T15 (136 mg/dL) teve seu valor normalizado em T30 (109 mg/dL),
porém o outros dois (n= 2/6; 33,3%) tiveram um aumento ainda maior (117 mg/dL e
116,8 mg/dL em T15 contra 121 mg/dL e 138,7 mg/dL respectivamente, em T30) (Figura
5).

Todos os resultados laboratoriais referentes ao grupo 1 estdo descritos nas

tabelas 2 e 3.
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Tabela 2 - Concentracdo sérica de ALT e FA dos seis animais (denominados de P1 a
P6) do grupo 1 antes (T0), 15 (T15) e 30 (T30) dias apOs o inicio da terapia com
prednisona (SP/2011-2012).

TO T15 T30
Animal  ALT FA ALT FA ALT FA
P1 47,1 95,0 36,6 259,2 41,9 95,0
P2 52,3 60,4 41,9 103,7 47,1 69,1
P3 31,4 60,4 25,7 112,3 36,6 60,4
P4 36,6 34,5 47,1 51,8 31,4 103,7
PS5 57,6 95,0 L* 69,1 L* 112,3
P6 167 181,4 73,3 639,4 115,2 379
Média 44,9 87,8 44,9 205,9 54,4 136,6
DP 50,75 51,39 17,73 224,69 34,47 120,44

L*= lipemia

Tabela 3 - Concentracdo seérica de triglicérides e colesterol dos seis animais
(denominados de P1 a P6) do grupo 1 antes (T0), 15 (T15) e 30 (T30) apds o inicio da
terapia com prednisona (SP/2011-2012).

TO T15 T30

Animal TG COL TG COL TG Col

P1 51,7 176,8 47,2 207,2 48,5 155,6
P2 31 101,2 28,4 94,7 33,6 141,5
P3 53,7 163,7 91,9 208,5 110 268,5
P4 43,3 150,6 43,4 187,4 53 273

P5 66,6 195,4 1195 321,4 1579 213,6
P6 64,7 91,1 83,3 116,7 134,6 135,6
Média 51,8 146,5 248,9 189,3 326,5 198,0
DP 13,37 41,82 464,2 80,45 614,87 62,81

TG = triglicérides; COL = colesterol
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Com relac&o aos seis animais pertencentes ao grupo 2, tratados com 0,2 mg/kg
de deflazacort duas vezes por semana, cinco (n = 5/6; 83%) apresentaram algum tipo
de alteracdo na anamnese.

Dois animais (n = 2/6; 33,3%) apresentaram polifagia em T15 e cinco animais
(n = 5/6; 83%) em T30. Trés animais (n = 3/6, 50%) apresentaram polidipsia em T15 e
trés (n = 3/6; 50%) em T30. Dois animais (n = 2/6; 33,3%) apresentaram polidria em
T15 e quatro animais (n = 4/6; 66,6%) em T30. Um animal (n = 1/6; 16,6%) apresentou
polifagia, polidipsia e politria, concomitantemente, tanto em T15 quanto em T30 e outro
somente em T30.

Trés animais (n = 3/6; 50%) apresentaram ganho de peso de TO para T15, sendo
gue dois (n = 2/6; 33,3%) desses trés o ganho de peso foi progressivo de TO a T30
(Animal D2: TO = 3,9kg, T15 =4 kg e T30 = 4,5 kg; Animal D4: TO = 10,2kg, T15 = 10,75
kg e T30 = 11,1 kg). A média de ganho de peso de TO para T15 foi de 2509 e de TO para
T30 foi de 500g.

Nenhum animal apresentou alteracfes cutaneas, cansaco facil ou taquipnéia
durante a administracao de deflazacort.

Com relacdo aos exames laboratoriais, 0 aumento dos niveis séricos de ALT em
relacdo a TO foi observado em trés animais (n = 3/6; 50%) em T15, sendo que em dois
(n = 2/6; 33,3%) deles o valor encontrava-se acima do valor de referéncia, que é de
80U/L e dois (n= 2/6; 33,3%) animais apresentaram lipemia neste tempo,
impossibilitando a mensuracdo de ALT. Em T30, trés (n= 3/6; 50%) animais
apresentaram ALT acima do valor de referéncia e um (n = 1/5; 20%) n&o pode ser
analisado devido a lipemia da amostra (Figura 1).

A fosfatase alcalina sofreu elevacdo em todos os animais em T15, estando acima
da referéncia em quatro (n = 4/6; 66,6%) deles. Em T30, cinco animais (n = 5/6; 83%)
apresentaram aumento de FA em relacdo a TO, com valores acima do normal (>
150U/L) em quatro deles (n = 4/6; 66,6%) (Figura 2).

Constatou-se elevacéo do colesterol sanguineo em cinco (n = 5/6; 83%) animais
em T15 e em trés (n = 3/6; 50%) animais em T30. Um animal em T15 e outro em T30,
apresentaram valores acima da referéncia (> 270 mg/dl) (Figura 3). Ja em relacdo aos

triglicérides, todos os animais tiveram seus valores elevados em T15 e quatro animais
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(n = 4/6; 66,6%) em T30. Dois cées (n = 2/6, 33,3%) em T15 e um (n = 1/6; 16,6%) em
T30 apresentaram valores acima da referéncia ( > 150 mg/dl), sendo um deles bastante
elevado (TG = 725 mg/dL em T15 e 953 mg/dL em T30) (Figura 4).

A hiperglicemia foi observada em um animal (n = 1/6; 16,6%) ja em TO (115
mg/dL), persistindo elevada em T15 (115 mg/dL) e T30 (112 mg/dL). Outros trés animais
(n = 3/6, 50%) apresentaram hiperglicemia em T30 (150 mg/dl, 125 mg/dL e 135 mg/dL)
(Figura 5).

Todos os resultados laboratoriais referentes ao grupo 2 estdo descritos nas
tabelas 4 e 5.

Tabela 4 - Concentragdo sérica de ALT e FA dos seis animais (denominados de D1 a
D6) do grupo 2, antes (T0), 15 (T15) e 30 (T30) apds o inicio da terapia com deflazacort
(SP/2011-2012).

TO T15 T30
Animal  ALT FA ALT FA ALT FA
D1 47,1 43,2 52,3 77,7 36,6 69,1
D2 57,6 86,4 115,2 302,4 115,2 328,3
D3 52,3 164,2 L* 535,7 L* 423,4
D4 62,8 112,3 57,6 146,9 47,1 69,1
D5 73,3 734,4 L* 1277 120,5 630,7
D6 121 129,6 178,1 276,5 125,7 302,4
Média 68,93 211,68  100,8 436,03 89,02 303,83
DP 26,82 259,3 58,88 441,01 43,38 215,38

L*= lipemia
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Tabela 5 - Concentracdo sérica de triglicérides e colesterol dos seis animais
(denominados de D1 a D6) do grupo 2, antes (T0), 15 (T15) e 30 (T30) apds o inicio da
terapia com deflazacort (SP/2011-2012).

TO T15 T30

Animal TG COL TG COL TG Col

D1 47,8 201 60,8 210 39,1 154,1
D2 54,3 130,4 73,1 161,2 63,4 223,6
D3 34,9 189,9 725,8 264,9 953,6 455,9
D4 51,1 165,7 56,2 162,7 52,4 150,1
D5 106,1 198,4 676,6 399,5 105,4 198,4
D6 60,8 163,2 81,5 214,9 110 211,9
Média 59,17 174,77 279 235,563 220,65 232,33
DP 24,54 27,06 327,53 89,06 360,2 113,59

TG = triglicérides; COL= colesterol

Para melhor compreensao, as tabelas de nimero 6 e 7 comparam a frequéncia
de alteracbes clinicas e laboratoriais apresentadas pelos animais pertencentes ao
Grupo 1, tratado com prednisona e ao grupo 2, tratado com deflazacort, 15 e 30 dias
apos o inicio da corticoideterapia. Ja a comparacdo dos valores médios de todos os
parametros laboratoriais entre os dois grupos estao descritos nas Figuras 1, 2, 3, 4 e 5.
E, por fim, as Figuras 6 e 7 ilustram o nUmero de animais que apresentaram alteracoes
clinicas, como polifagia, politria, polidipsia e ganho de peso, durante o tratamento com

a prednisona (G1) e deflazacort (G2).



25

Tabela 6 - Frequéncia (%) de alteragfes clinicas observadas nos grupos 1, tratado com
prednisona e no grupo 2, tratados com deflazacort, 15 e 30 dias (T15 e T30) apds o
inicio da terapia. (SP/2011-2012)

Sintomas clinicos Grupo 1 Grupo 2

T15 T30 T15 T30
Polifagia 66,6% 16,6% 33,3% 83%
Poldria 66,6% 33,3% 33,3% 66,6%
Polidipsia 66,6% 33,3% 50% 50%
Ganho de peso 50% 33,3% 50% 33,3%

Tabela 7 - Frequéncia (%) de alteracbes laboratoriais observadas nos grupos 1, tratado
com prednisona e no grupo 2, tratados com deflazacort, 15 e 30 dias (T15 e T30) apos
0 inicio da terapia. (SP/2011-2012)

Alteracoes Grupo 1 (PREDNISONA) Grupo 2 (DEFLAZACORT)
laboratoriais T15 T30 T15 T30
T ALT 16,6% 16,6% 50% 50%
T FA 83% 50% 100% 66,6%
T Colesterol 83% 83% 83% 50%
T Triglicérides 66,6% 83% 100% 66,6%
T Glicemia 50% 33,3% 33,3% 50%
120
100 ’T
80 yd =~ Prednisona
60 \\/ (G1)
40 — Deflazacort
(G2)
20
0 . : .
TO T15 T30

Figura 1 — Comparacdo dos valores médios das
concentragdes séricas de ALT em U/L entre os
grupos 1 (prednisona) e 2 (deflazacort) em TO,
T15 e T30 (SP, 2011-2012)
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Figura 2 — Comparagdo dos valores médios das
concentracdes séricas de fosfatase alcalina em
U/L entre os grupos 1 (prednisona) e 2
(deflazacort) em TO, T15 e T30 (SP, 2011-2012)
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Figura 3 — Comparacéo dos valores médios das
concentracdes séricas de Colesterol em mg/dL
entre os grupos 1 (prednisona) e 2 (deflazacort)
em TO, T15 e T30 (SP, 2011-2012)
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Figura 4 — Comparacéo dos valores médios das
concentracdes séricas de Triglicérides em mg/dL
entre os grupos 1 (prednisona) e 2 (deflazacort)
em TO, T15 e T30 (SP, 2011-2012)



27

120

115 7

110 / =—Prednisona
é { (G1)

105 ~

- Deflazacort
100 (G2)

95 r x )
TO T15 T30

Figura 5 — Comparacdo dos valores médios
das concentracbes séricas de Glicose em
mg/dL entre os grupos 1 (prednisona) e 2
(deflazacort) em TO, T15 e T30 (SP, 2011-

2012)
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Figura 6 - Numero de animais Figura 7 - NUmero de animais que
gue apresentaram alteracdes apresentaram alteragBes clinicas no
clinicas no grupo 1 (prednisona) grupo 2 (deflazacort) em TO, T15 e
em TO, T15 e T30 (SP, 2011 - T30 (SP, 2011 — 2012)

2012)
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5. DISCUSSAO

Diversos estudos apontam as drasticas consequéncias clinicas e laboratoriais de
animais submetidos ao hipercortisolismo crénico, tanto endégeno como no caso do
hiperadrenocorticismo canino, quanto exdégeno como na corticoideterapia. As principais
alteracdes clinicas sdo representadas pela polifagia (PF), polidria (PU), polidipsia (PD) e
ganho de peso e as principais alteracoes laboratoriais séo as alteracdes no hemograma
(elevacdo de hematdcrito e leucograma de estresse), trombocitose, isostenudria ou
hipostenuria, elevacao das enzimas hepaticas como ALT e FA, hiperglicemia e elevacdo
de triglicérides e colesterol (HUANG H. et al, 1999). Tais achados puderam ser
identificados em nossa casuistica tanto nos animais tratados com prednisona (grupo 1)
guanto naqueles tratados com deflazacort (grupo 2).

O grupo 1 apresentou mais casos de PU, PD e PF em T15 do que o grupo 2,
porém a situacao se inverteu em T30, onde o grupo 2 apresentou mais alteracdes deste
género. Este fato se deu, provavelmente pela diminuicdo da dose de prednisona de T15
para T30, demonstrando mais uma vez que os efeitos dos corticoides sdo dose e tempo
dependentes. A PF ocorre por um estimulo direto dos glicocorticoides sobre o centro da
fome. A PU ocorre devido a uma menor secre¢cdo e acdo do hormonio antidiurético
(ADH) e a PD é compensatéria a PU. Apesar dos trabalhos mostrarem que o
hipercortisolismo causa diversas alteracdes cutaneas como alopecia, comedos,
calcinose cutanea, atrofia cutdnea e telangiectasia, os animais do estudo nao
apresentaram nenhuma alteracdo cutanea devido o curto periodo de tratamento com
corticoide (FELDMAN E.C.; 2004).

O ganho de peso foi observado em ambas as terapias, porém foi mais evidente
no grupo tratado com deflazacort. O ganho de peso, embora discreto, tendeu a se
normalizar em T30 no grupo 1, devido, provavelmente, ao espacamento da dose de
prednisona enquanto que o ganho de peso no grupo tratado com o deflazacort tendeu a
ser progressivo, porém também discreto.

A administracdo de glicocorticoides esta associada a um significativo aumento
da enzima fosfatase alcalina (FA) (GINEL P. J, et al; 2002), o que foi condizente com os

resultados obtidos no presente estudo, j& que o aumento desta enzima foi marcante em
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ambos os grupos e tempos. Um estudo demonstrou elevacao da FA em cées tratados
com prednisona na dose de 1mg/kg SID por trés semanas e sua normalizacdo sete dias
apos o término da terapia (GINEL P. J, et al; 2002). Foi relatado por GINEL P. J. et al
gue solucdes otoldgicas e oftalmicas contendo glicocorticoides também geram aumento
da enzima Fosfatase Alcalina. A queda da FA em 50% dos pacientes do grupo 1 de T15
para T30 foi decorrente ao aumento do intervalo entre as administracdes da prednisona.
Quanto menor a dose de corticoide menor sera 0 aumento de FA e menos tempo
demorara para que esta enzima retorne ao seu valor normal (GINEL P. J, et al; 2002).

Valores de FA acima da referéncia foram mais frequentes no grupo 2, onde
66,6% dos animais apresentaram FA acima de 150U/L tanto em T15 quanto em T30.
Este resultado confronta estudos humanos onde relatam que o deflazacort leva a
menos alteracbes de enzimas hepaticas do que a prednisona (GROSSO S. et al, 2008;
JOSHI N. 2009). No entanto, deve-se levar em consideracdo que a isoforma FA
corticosteroide-induzida s6 esta presente na espécie canina e esse aumento de FA
observado em nossa casuistica ndo aponta, necessariamente, um comprometimento
hepatico (FELDMAN, 2004).

Assim como o aumento de FA, o aumento de ALT foi mais marcante no grupo 2,
onde 33,3% dos animais apresentaram ALT acima dos valores de referéncia em T15, e
50% em T30, sendo que nenhum animal no grupo 1 apresentou este tipo de alteracao.

O aumento da glicemia em 50% dos animais tanto do grupo da prednisona como
do deflazacort durante as terapias, ocorre devido ao aumento da gliconeogénese e do
antagonismo a ac¢do da insulina (resisténcia insulinica) exercido pelos glicocorticoides.
Aproximadamente 10% dos cdes com Hiperadrenocorticismo endégeno desenvolvem
Diabetes mellitus concomitantemente (FELDMAN, 2004; HERRTAGE M.; 2009). A
elevacao da glicemia de alguns animais foi transitoria, voltando ao valor encontrado em
TO apds suspensao da terapia. Apesar disso, deve-se ter bastante cautela com uso de
GCs em animais diabéticos, pois 0s mesmos podem descompensar e desenvolver
cetoacidose diabética.

O aumento dos niveis de triglicérides e colesterol foi observado em ambos os
grupos e em ambos o0s tempos, condizendo com os dados de literatura que afirmam

gue mais de 75% dos cdes com hiperadrenocorticismo ou sindrome de Cushing,
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doenca caracterizada por elevados niveis de cortisol sanguineo, apresentam
hipercolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia (CUTLER, YANOVSKY, 1994), jA que os
glicocorticoides estimulam a lipdlise e o aumento da sintese de triglicerideos a partir dos
acidos graxos livres (CUNHA S. F. C, et al, 2003; DAMIANI D. et al, 2001; PEREIRA A.
L. C., etal, 2007)

A porcentagem de aumento do colesterol em T15 foi de 83% para ambos os
grupos, sendo que um animal (n= 1/6; 16,6%) de cada grupo apresentou valores de
colesterol acima da referencia. Em T30, a maioria dos animais do grupo 1 continuou
apresentando elevacdo das concentracdes séricas de colesterol, no entanto, sem
ultrapassar o limite superior da normalidade que é de 270 mg/dL. O grupo do
deflazacort apresentou 16,6% de valores de colesterol acima da referencia tanto em
T15 quanto em T30, enquanto o grupo da prednisona apresentou 16,6% de valores de
colesterol acima da referencia em T15 e nenhum em T30.

Os valores de triglicérides foram maiores no grupo 2 em T15, onde 100% dos
animais tiveram seu aumento e 33,3% apresentaram valores acima da referencia,
enquanto o grupo 1 apresentou 50% de aumento de TG e 16,6% de valores acima da
referencia.

Lippuner C. et al (1998) comparou os efeitos colaterais associados a terapia com
deflazacort e prednisona em humanos. Neste trabalho, ele relata que pessoas tratadas
com deflazacort tiveram aumento significativamente menor de triglicérides, colesterol,
ganho de peso e hiperglicemia do que as tratadas com prednisona confrontando assim
0s resultados obtidos no presente estudo, jA que o grupo 2, tratado com deflazacort
apenas duas vezes por semana, apresentou um nimero maior ou igual de animais com
aumento de colesterol, triglicérides, glicemia e ganho de peso do que o grupo 1, tratado
com prednisona que foi administrada com maior frequéncia.

A falta de estudos clinicos com o uso de deflazacort na medicina veterinaria
Impede uma comparacéao dos efeitos deste medicamento em animais.

Em suma, as alteracdes laboratoriais secundarias ao uso dos corticosteroides
foram evidentes jA& em T15 tanto no grupo 1 como no grupo 2. Grande parte dos
parametros laboratoriais que sofreu alteracdo em T15 foram normalizados em T30 no

grupo tratado com prednisona jA que a dose foi espacada progressivamente. Ao
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contrario do grupo do deflazacort, onde a dose e frequéncia de administracdo,
permaneceram iguais durante 30 dias, alguns exames laboratoriais foram piorando
progressivamente, a exemplo da FA, o colesterol e triglicérides em 33,3% dos animais.

Comparando-se a frequéncia de alteracdes clinicas e laboratoriais em ambos os
grupos, constatamos que, diferente do que é relatado em humanos, a terapia com
deflazacort em animais parece causar mais efeitos colaterais do que a prednisona
levando a crer que por algum motivo ndo esclarecido, este corticoide apresenta
poténcia superior em caes em relacao a poténcia descrita em medicina humana que é
de 0,7 deflazacort : 0,9 prednisona com dose equivalente de 1,2 : 1 mg,
respectivamente, jA que a dose utilizada foi de apenas 0,2 mg/kg e numa frequéncia
bastante reduzida, apenas duas vezes por semana (NAYAK S. Et al, 2008).

Essa diferenca entre dados da literatura humana e os encontrados neste estudo
aponta a necessidade de mais pesquisas no que diz respeito ao uso do deflazacort na

Medicina Veterinéria.
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6. CONCLUSAO

O uso de doses baixas de prednisona e deflazacort, em protocolos amplamente
empregados na terapia antipruriginosa de dermatites alérgicas, causaram
diversos efeitos colaterais;

A frequéncia de alteracdes clinicas e laboratoriais nos animais tratados foram
similares com os dois farmacos, no entanto, o deflazacort causou alteracdes
metabdlicas mais marcantes do que a prednisona, notadamente com relacéo a
hiperlipidemia (aumento de triglicérides e/ou colesterol), hiperglicemia e elevacéo
de ALT e FA.

Apoés o0 aumento do intervalo entre as doses de prednisona as alteracdes clinicas
e laboratoriais foram se normalizando, reforcando a importancia de protocolos
com doses espacadas nas terapias cronicas para minimizar os efeitos adversos.
Pacientes tratados com prednisona ou deflazacort devem ser monitorados

cuidadosamente ja a partir dos 15 dias de terapia.
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ANEXO

Anexo 1 — Ficha clinica utilizada na anamnese na um dia antes e 15 e 30 dias apds a terapia
instituida. (SP/ 2011 — 2012).

FICHA CLINICA — PROJETO CORTICOIDE

Proprietario:

Telefone: Celular:

Email:

Prontuario HOVET: Prontuario Projeto:
Animal: Raca:

Idade:

TO — () Polidria () Polifagia () Polidipsia () Outras alteracdes:

() AlteracOes cutaneas () Taquipnéia () Cansaco facil
Peso: Glicemia:

TO — () Polidria () Polifagia () Polidipsia () Outras alteragdes:

() Alteragbes cutaneas () Taquipnéia () Cansaco facil

Peso: Glicemia:

TO — () Polidria () Polifagia () Polidipsia () Outras alteracdes:

() AlteracBes cutaneas () Taquipnéia () Cansaco facil

Peso: Glicemia:

e Terapia com corticoide;
-Quial:
-Dose e frequéncia:

-Duracéo do tratamento:

-Motivo:
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Anexo 2- Carta de informac&o entregue a todos os proprietarios em TO:

CARTA DE INFORMACAO

“Avaliacao da frequéncia dos efeitos adversos e de hiperlipidemia secundarios a
corticoideterapia cronica e da sua prevenc¢ido com o uso de rac¢iao hipolipemiante”

As informacdes obtidas mediante questionario realizado sobre manejo dado ao paciente serdo
fornecidas para a participagdo voluntaria no estudo, que tem como objetivo investigar a
freqiéncia de hiperlipidemia em cées submetidos a corticoideterapia crbnica, avaliar 0s
beneficios do emprego de uma ragdo com restrigdo de gordura e a frequéncia de efeitos adversos
provocados pelos glicocorticoides em protocolos imunossupressores e antiinflamatorios.

Critérios para inclusdo:

Cdes com doencas que necessitem de terapia cronica com glicocorticoides em dose
antiinflamatdria e antipruriginosa (0,5 a 1 mg/kg/sid), notadamente as dermatopatias alérgicas,
como a atopia; cdes com doengas que necessitam de terapia imunossupressora com
glicocorticdides (2 mg/kg/sid ou bid), a exemplo das dermatopatias imunemediadas como o
Lupus discoide e Pénfigo Folidceo ou cdes com anemia hemolitica ou trombocitopenia
imunemediada.

Critérios de excluséo:

Animais com endocrinopatias, tais como Diabetes mellitus, Hiperadrenocorticismo ou
Hipotiroidismo; animais submetidos a tratamento crénico com glicocorticoides sistémicos ou
topicos nos ultimos 60 dias.

Procedimentos de rotina

1- Realizacdo de perguntas ao proprietario sobre o historico do animal

2- Realizacdo de exame fisico completo

3- Coleta de sangue através da veia jugular com utilizacdo de agulha e seringa para realizacdo
dos exames laboratoriais tais como hemograma, colesterol, triglicérides, glicemia, fosfatase
alcalina e ALT e coleta de urina para avaliacdo de diminuicdo da densidade urinaria e infeccdo
urindria através de cistocentese guiado por ultrassonografia. As coletas serdo realizadas antes,
aos 15 e 30 dias apds o inicio da terapia.

Vale ressaltar que, como todo procedimento médico, o item 3 podera causar algum desconforto
ao animal (dor, estresse) e trazer riscos.

4- Haverd beneficio direto para o animal incluso no estudo, pois o animal recebera
gratuitamente a medicacdo a base de corticosteroides (prednisona ou deflazacort), a ragdo
hipolipemiante por um periodo de 30 dias (racdo Low Fat Royal Canin), além da isencdo dos
exames laboratoriais.

Regras para continuidade do estudo:
1- O proprietério tera que se comprometer em levar o animal nas consultas agendadas, e
caso ndo possa comparecer na data determinada, devera desmarcar a consulta com pelo
menos 24 horas de antecedéncia.
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2- Todos o0s exames propostos no trabalho deverdo ser realizados, sem excecao.

3- O proprietario terd que se comprometer em seguir as recomendacdes do projeto, em
relacdo ao manejo da dislipidemia e & administracdo correta do farmaco escolhido.

4- O grupo de animais selecionados devera ser alimentado exclusivamente com a ragdo
Low Fat Royal Canin.

Caso haja o descumprimento das regras 1, 2, 3, ou 4 0 animal sera excluido do projeto, ndo
tendo direito da retirada gratuita de ragdo e a realizagdo dos exames bioquimicos, previsto
no projeto.

Em qualquer etapa do estudo, o proprietario do animal tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimentos de ddvidas sobre o mesmo. O principal
investigador é a médica veterinaria e doutora Viviani De Marco e a graduanda Stephanie do 8°
semestre, que podem ser encontradas no endereco Rua José Portolano, 57 - Jardim das
Imbuias - SP, telefone: 2141-8858. Caso o proprietario tenha alguma consideracdo ou davida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP-UNISA)
— Rua Prof, Enéas de Siqueira Neto, 340, Jardim das Imbuias, Sp — Telefone: 5929-5477, Fax:
520-9160;

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar no estudo, sendo que o animal ndo mais receberd o alimento gratuitamente e ndo
tera direito de realizar gratuitamente os exames de rotina.

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros animais, ndo sendo
divulgada a identificagdo de nenhum animal.

Nome do Animal:
Sexo:
Idade:
Raca:

Nome do proprietéario:
R.G:

CPF:

Assinatura:




39

Anexo 3 - Termo de consentimento livre e esclarecido entregue a todos os proprietarios
proprietarios em TO:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , portador do registro geral
acredito ter sido suficientemente informado a respeito das
informag0es que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo sobre ”Avaliagdo da
frequéncia dos efeitos adversos e de hiperlipidemia secundarios a corticoideterapia
cronica e da sua prevencdo com o uso de racdo hipolipemiante”. Discuti com
sobre a minha decisdo em participar desse estudo.

Ficaram claros para mim quais sdo os objetivos do estudo em questdo, critérios de aceitacdo e
exclusdo tais como as regras de manutencdo do estudo. Ficaram claros os procedimentos que
virdo a ser realizados os desconfortos que poderdo ser acarretados, inclusive seus riscos, e a
garantia de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas em relacdo aos
procedimentos descritos na Carta de Informacao .

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, e poderei retirar meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizos ou ainda sem
perda do meu atendimento neste servigo.

Assinatura do proprietario Data: / /

Assinatura da testemunha Data: / /
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