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RESUMO treatments). In these times were obtained blood samples by
jugular venopunction, for serologic determination of level serum

Vinte e quatro caninos adultos higidos, sem raca  cortisol pre- and post-ACTH. The pre- and post-ACTH cortisol

definida, machos e fémeas, com peso e idade variados, foram concentrations of fludrocortisone and betamethasone groups

divididos igualmente em grupo controle, betametasona, reduced significantly (P<0.05) compared with control, during the

fludrocortisona, e receberam, por via auricular, 2ml diarios das ~ experiment. Betamethasone and fludrocortisone by otic

seguintes solucdes: salina a 0,9%, fosfato dissédico de admi_nistration produce considerable effects in the adrenocortical

betametasona a 0,1% e acetato de fludrocortisona a 0,1%, function.

respectivamente. Os animais foram submetidos a duas aplica¢cbes

diarias de 0,5ml da solugdo correspondente em cada conduto Key words: betamethasone, fludrocortisone, auricular,

auditivo, durante um pestlo de 14 dias. Foram realizadas adrenocortical, canine

colheitas de sangue da jugular nd & 14 dias de tratamento e

no 7 dia apdés o término dos tratamentos. Realizou-se a INTRODUC}AO

determinagdo dos niveis séricos de cortisol pré e pés-estimulo

com ACTH. Os grupos betametasona e fludrocortisona . .

apresentaram um decréscimo significativo (P<0,05) do cortisol O emprego dos corticosterdides comecou em

pré e p6s-ACTH em todas as datas de colheita. Conclui-se que a 1949, guando seres humanos com artrite reumatdide,

betametasona e a fludrocortisona, usadas pela via auricular, .
produzem efeitos consideraveis sobre a fungéo adrenocortical. tratados com  cortisona, apresentaram _acentuada
melhora. Nos anos que se seguiram, O0S
Palavras-chave betametasona, fludrocortisona, auricular, corticosteréides tornaram-se medicamentos bastante
adrenocortical, caninp usados e receitados na medicina veterinaria. Foram
documentadas extraordinarias melhoras induzidas por
corticosteréides em uma ampla gama de doencas,
ar ITWanty fourl me}tuhre miéed-breed d%QS_,dhgalthy, maleI especialmente naquelas com inflamacdo grave ou
ana female, of several welg ts an ages were aivide into control, ~ H H H
betamethasone and fludrocortisone groups and received 2ml Iesc_)es Imun,qloglcamente medladas' En.tretam?.’ 0S
daily of these solutions: 0.9% saline solution, 0.1% efeitos benéficos da terapia com corticosterdides
betamethasone disodic phosphate and 0.1% fludrocortisone foram acompanhados por efeitos adversos, e
acetate, respectively. The dogs received, twice in day, 0.5ml of ay,aimente acredita-se que 50% dos casos de excesso
corresponding solution into each external ear canal for 14 days. . . . - .
de corticosterdide circulante em caninos tenha origem

During the treatments were realized collections of data'barid : L
14" day and in post-treatment (seven days later the end of iatrogénica (CHASTAIN, 1992).
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Corticosterdides administrados por via topica cerca de duas semanas apés o término do tratamento.
sdo usados no tratamento de doengas dermatoldgicasSupresséo adrenocortical foi também observada por
no homem e em outras espécies, determinando umaKEMPPAINEN & SARTIN (1984), empregando a
melhora na inflamagdo cutdnea. Embora o uso do dexametasona em dose Unica, por via endovenosa.
esteroide tépico tenha como objetivo efeitos locais, a Abordando a terapia da otite externa,
absorcédo e conseqilentemente seus efeitos sistémicotNOXON (1994) recomendou o glicocortic6ide como
foram observados. A atrofia adrenocortical induzida agente antiinflamatério tépico, porém ressalvou que
por corticoster6ide foi descrita em caes em 1961. este quimioterapico é absorvido significativamente
Embora a primeira morte em canino causada por pelo conduto auditivo externo, afetando o eixo
corticosteréide tenha sido relatada em 1968, o hipotalamico-hipofisario-adrenal.

significado clinico dos problemas decorrentes da sua Experimento realizado por ZENOBLE &
administragdo ndo foi considerado até 1974 KEMPPAINEN (1987), empregando
(CHASTAIN, 1992). glicocorticéides (triamcinolona, fluocinonida e

Além da atrofia adrenocortical, outro efeito  betametasona) sobre a pele de caninos durante 5
freqlientemente observado durante a aplicacdo dosdias, demonstrou uma rpida e sustentada depressao
esteroides é o blogueio temporério da cortex adrenal. adrenocortical. Esta resposta foi demonstrada pelos
Pesquisa realizada em caninos tratados com acetatobaixos niveis de cortisol plasmatico pré e pos-
de ftriamcinolona e dexametasona, através de ACTH. Duas semanas apds o témino do tratamento,
aplicacBes auriculares diarias (1mg), durante 21 os niveis de cortisol pré-ACTH retornaram ao
dias, demonstrou acentuada depressdo do eixonormal, porém o0s niveis de cortisol pds-ACTH
hipotalamico-hipofisario-adrenal, caracterizada pela permaneciam ainda suprimidos.
diminuicdo do nivel sérico de cortisol pré e pos- A supressdo adrenocortical decorrente do
ACTH. De acordo com as colheitas realizadasho 7 emprego de glicocorticéides oftdlmicos também foi
e 14 dia apds a interrupgéo dos esteroides, alguns demonstrada por ROBERTSt al. (1984) e
animais permaneciam com inadequada liberagdo de EICHENBAUM et al. (1988), trabalhando com
cortisol em resposta ao ACTHH exdgeno caninos higidos adultos, tratados com instilacdes
(MORIELLO et al, 1988). oftalmicas diarias de acetato de prednisolona 1%,

Considerando os propositos terapéuticos, h4 durante um més. Os resultados ainda mostraram que,
uma incidéncia crescente de casos de duas semanas apés a interrupcdo do tratamento, os
hiperadrenocorticismo  iatrogénico devido ao valores de cortisol pos-ACTH pemaneciam
aparecimento de glicocorticbides novos e mais significativamente baixos. Dados semelhantes foram
potentes, especialmente as formas injetaveis de descritos por GASPARt al. (1993), empregando o
absorcéo lenta. Em caninos, a causa da doenga temfosfato dissédico de betametasona 0,1% pela mesma
sido atribuida ao efeito de varios tipos de via. Os resultados mostraram uma diminuicdo dos
glicocorticéide, empregados em doses variadas, niveis de cortisol pré e p6s-ACTH na primeira e na
através de diferentes intervalos e vias de aplicacdo. segunda semana de tratamento, sendo mais
As vias de administracé@o oral, parenteral, oftdlmica acentuado na segunda semana.

e topica tém sido apontadas como promotoras mais Para SCHECHTER (1977), a sindrome de
comuns da supress@o adrenocortical (CHASTAIN, Cushing ou hiperadrenocorticismo em caninos é
1986, ROMATOWSKI, 1990, NELSON & uma manifestacao clinico-patolégica do excesso de
COUTO, 1994). glicocorticéide enddgeno ou exégeno, onde o0s

CHASTAIN & GRAHAM  (1979), valores basais de cortisol plasmaticos sdo muito
realizando experimento com a prednisona por via baixos (menores quepgd/100ml), especialmente
oral em dois grupos de caninos, observaram uma quando os esterdides sintéticos foram administrados
insuficiéncia adrenocortical mesmo apés a recentemente. Complementando, MEYER al.
interrupgdo do glicocorticéide. O teste da funcéo (1992) salientaram que o cortisol pds-estimulo com
adrenal apresentou niveis reduzidos de cortisol antesACTH permanece baixo ou discretamente
e apos o estimulo com ACTH. Pesquisa semelhante aumentado.
realizada por SPENCERt al. (1980), com a Considerando que corticosterdides sao
metilprednisolona via oral e o acetato de freqlientemente aplicados em tratamentos auriculares e
metilprednisolona semanalmente, via intramuscular, que existem poucas evidéncias sobre os efeitos
durante 9 semanas, demonstrou uma diminui¢do do sistémicos durante a sua aplicacdo, procurou-se
cortisol pré e pos- estimulo com ACTH. O grupo de determinar se o fosfato dissédico de betametasona e o
cdes que recebeu o tt® de metilprednisolona  acetato de fludrocortisona, administrados
ainda permanecia com valores baixos de cortisol separadamente, por via auricular, apés um breve
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periodo, produzem efeitos sobre a fun¢égabela 1 - Valores médios de cortisol sérico pré e pos-estimulo com ACTH sintético

durante
fludroco

adrenocortical.

os dias de colheita nos grupos controle, betametasona e
rtisona.

MATERIAL E METODOS

) Tratamento
Neste experimento, foram

Cortisol pré pg/d?) Cortisol posig/d?)

utilizados 24 caninos adultos higidos;
sem raca definida, de ambos o0s sexos,

com peso e idade variados, fornecidos

pelo Biotério Central da Universidade

Federal de Santa Maria. Os animaiscontrole
foram igualmente divididos em trés Betametasona
grupos, denominados de controle, Fludrocortisona
betametasona e fludrocortisona.

7° 14° PT* 70 14° PT*

8,7 1,7 8,18 26,2 12,7 26,3
0’6 0,2 0,8 6,8 4.6% 59
0% 0,2 0,6 59 3,0 6,0

Durante um periodo de 14 dias,* Pés-tratamento.

oS trés grupos foram submetidos a duasb Médias com letras diferentes dentro da mesma coluna sdo significativamente
aplicacdes diarias de 0,5ml da solucagiferentes (P<0,05) pelo teste de Tukey.

correspondente  em cada conduto

auditivo: os animais do grupo controle

foram tratados com solucdo fisioldgica a 0;9%0
grupo betametasona foi administrado fosfato dissodico
de betametasona a 0,29%0 grupo fludrocortisona,
acetato de fludrocortisona a 0,1%

Para a avaliagdo da funcdo adrenocortical,
foram medidos os niveis de cortisol sérico antes e apds
o estimulo com ACTH sintético (pré e p6s-ACTH), no
sétimo dia de tratamento, no®ldia de tratamento e
sete dias apds o término do tratamento (pds-
tratamento). Apés a colheita de sangue por puncéo da
jugular para a determinacdo do cortisol basal, foi
aplicado 0,25mg/kg de tetracosactidgACTH
sintético), em dose Unica, por via intramuscular. Uma
hora ap0ds esta aplicacéo, foi feita colheita de sangue,
para nova dosagem sérica do cortisol.

Os niveis de cortisol sérico pré e p6s-ACTH
foram determinados pela técnica de imunoensaio
enzimatico por luminescéncia desenvolvida em
espectrofotdbmetfo (Sistema Immulite). Quando os
valores das amostras foram superiores agicQ
empregou-se &it Immulite Cortisol e para amostras
inferiores a 1,Ag/dl, okit Cortisol Serozynie

Como modelo estatistico foi utilizado
delineamento inteiramente casualisado com 8
repeticdes. Nas parcelas principais, trés tratamentos
(controle, betametasona, fludrocortisona) e nas
subparcelas, trés datas de colheita; as duas primeiras
(7° e 14 dias) realizadas durante o tratamento e a
ultima no periodo pés-tratamento (PT). A comparacéo
das médias foi efetuada com o auxilio do teste de
Tukey, em nivel de 5% de probabilidade, protegido
pelo teste F mediante andlise da variancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela 1, pode ser observado que os
grupos betametasona e fludrocortisona comparados

com o controle apresentaram uma diminuicdo
significativa (P<0,05) dos niveis de cortisol pré-
ACTH, inferiores aos valores de referéncia, nos trés
dias de colheita. A marcante depressdo do eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal antes do teste com
o ACTH sintético é demonstrada graficamente na
figura 1.

Conforme citaram CHASTAIN (1986),
ROMATOWSKY (1990) e NELSON & COUTO
(1994), as vias oral, parenteral, oftdlmica, auricular e
cutdnea tém sido apontadas como principais
promotoras do hiperadrenocorticismo iatrogénico.
Resultados encontrados por MORIELLEX al.
(1988), empregando, pela via auricular,
medicamentos contendo triamcinolona e
dexametasona a grupos diferentes de caninos sadios
comprovaram este fato. Na terapia das otites
externas, o0s glicocorticoides s&do absorvidos
significativamente, afetando o eixo hipotalamico-
hipofisario-adrenal, salientouNOXON (1994).
Outro experimento realizado por ZENOBLE &

Grupos

Elcontrole

Obetametasona
W fludrocortisona

7

PT

14
dias

Figura 1 - Valores séricos de cortisol pré-ACTH, nos dias de
colheita (?, 14, pobs tratamento — PT), para os
grupos controle, betametasona e fludrocortisona.
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KEMPPAINEN (1987) em caninos sadios, tratados do cortisol a recente administracdo de esterdide
com triamcinolona, fluocinonida e betametasona por exdgeno. J4 os niveis médios de cortisol p6s-ACTH
via cuténea, demonstrou também uma insuficiéncia mantiveram-se inferiores ao do grupo controle,
da atividade adrenocortical. conforme a citagdo de MEYER al. (1992).

Os achados obtidos neste estudo ainda Notavelmente, observou-se que, 7 dias apos
comparam-se favoravelmente com as publicacdes de a interrupgdo do tratamento (pos-tratamento), os
ROBERTS et al. (1984), EICHENBAUM et al. niveis de cortisol pré (basal) e poés-estimulo
(1988) e GASPARet al. (1993), que relataram  permaneceram baixos, caracterizando a persisténcia
diminuicdo da resposta adrenocortical em caninos da insuficiéncia  adrenocortical,  conforme
submetidos a instilagdes diarias com glicocorticéide descreveram ZENOBLE & KEMPPAINEN (1987) e
oftalmico, durante periodos breves de tratamento. =~ EICHENBAUM et al. (1988).

Os resultados de cortisol sérico p6s-ACTH, Portanto, conclui-se que a betametasona e a
obtidos nas trés datas de colheita dos grupos fludrocortisona, usadas pela via auricular, na
betametasona e fludrocortisona, elevaram-se freqiéncia  estabelecida,  produzem  efeitos
discretamente, n&o atingindo os valores de referéncia depressores  consideraveis  sobre funcéo
e permanecendo abaixo dos valores do controle. Os adrenocortical.
baixos niveis de cortisol sérico, indicando uma .
insuficiente resposta da adrenal ao estimulo, sdo FONTES DE AQUISISAO
representados na figura 2. Nas observacoe$ dia 7

a

®Solugéo Fisiolégica 0,9%. Ind. BASA. Caxias do Sul, RS.

e do pobs-tratamento, os valores médios para 0s
grupos betametasona e fludrocortisona foram
significativamente (P<0,05) inferiores ao controle,
porém no 12 dia (embora tenha ocorrido uma
diminuicdo dos niveis de cortisol nos grupos
betametasona e fludrocortisona) apenas o grupo
tratado com fludrocortisona foi estatisticamente
significativo (P<0,05).

Estes achados foram similares aos de
CHASTAIN & GRAHAM (1979) e SPENCER
et al. (1980), empregando a prednisona e a
metilprednisolona diariamente e em dias alternados
a grupos diferentes de caninos. Experimento
analogo, empregando a dexametasona, por via
endovenosa, em dose Unica, realizado por
KEMPPAINEN & SARTIN (1984) demonstrou
também tais efeitos.

Os baixos niveis de cortisol basal
encontrados também foram mencionados por
SCHECHTER (1977), o qual atribuiu o decréscimo

Grupos

E controle

O betametasona
M fludrocortisona

Figura 2 - Niveis séricos de cortisol p6s-ACTH nos dias de colheita
(7°, 14, pbs-tratamento - PT, para os grupos controle,
betametasona e fludrocortisona.
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dCortrosina. Akzo, Divisdo Organon. S&o Paulo, SP.

®DPC - Diagnostic Products Corporation. 5700 West S@eet,
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