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 Melatonina como opção de tratamento da doença Adrenal

  Por  Jerry Murray, DVM

 Animal Clinic of Farmers Branch

 Dallas,Texas

O tratamento médico tem o objetivo de controlar os níveis hormonais excedentes de hormônios que são secretados pelas glândulas adrenais, reduzindo sinais clínicos (como por exemplo perda de pelo, inchaço da vulva, inchaço da próstata, perda de peso, volta ao comportamento sexual do macho, coceira, etc). O tratamento usado consiste no uso de Lysodren (mitotane). Lysodren basicamente destrói células das glândulas adrenais produtoras de cortisol . Entretanto, em ferrets cortisol não é o problema. Lembre que são os esteróides sexuais (estrogênio,17-hydroxy-progesterona e testosterona) e os andrógenos (DHEA, and Andro)  que estão sendo secretados em excesso. É  por essa razão que Lysodren não funciona bem em ferrets. Além do mais, diminuir os níveis de cortisol pode causar hipoglicemia séria ( baixo nível de açúcar no sangue) se o ferret já tem insulinoma.
 O novo tratamento para Adrenal em ferrets é Lupron. Lupron é um GnRH análogo de longa ação que interrompe o estímulo das glândulas adrenais.Isso diminui a produção de esteróides sexuais e andrógenos pelas glândulas….


Nota do Tradutor:  o parágrafo seguinte não foi traduzido, uma vez que é citado o protocolo do Dr. Weiss. Leia mais abaixo o artigo “ Desmistificando Lupron” no final neste documento.
 … Lupron é um produto humano muito caro. A injeção mensal custa U$500 o frasco e versão para 4 meses é quase U$2000. Lembre que em tratamento de câncer em humanos, preço não é um fator determinante, mas em tratamento veterinário, sim.  É por isso que eu uso a versão da dose para um mês, que é 100mcg/kg dose.

SIM, há  GnRH análogos: Zoladex  e Synarel. Zoladex ( acetato de  goserelina) também é um GnRH anáçogp de longa ação. Ipode ser encontrado em doses para um e 3 meses. O maior problema do Zoladex é que ele já vem numa seringa, o que torna difícil se separar doses pequenas o suficiente,para serem usadas em ferrets, sem contaminá-las. Esse também é um produto humano caro. A versão para um mês custa quase U$ 400 por seringa e a de 3 meses custa quase  U$1.200 por seringa. Synarel (acetato de nafarelina)  é uma solução nasal que deve ser dada via nasal 2 vezes por dia. Nem preciso dizer que seria extremamente difícil dividir a droga em doses pequenas e dar a eles duas vezes ao dia. Como você pode ver, Lupron ainda é a melhor solução de GnRH.

Outro produto que pode parar a estimulação das glândulas adrenais é a  Melatonina. Melatonina é um hormônio natural que é secretado pela glândula pineal. Melatonina está relacionada com ativação (na Primavera) e cessação (no Outono)  do eixo hipotálamico- pituitário-gonadal do ferret em ressposta a mudanças de estação no fotoperíodo (quantidade de luz do dia). Melatonina inibe 

 A liberação de GnRH, diminui LH  e FSHe, por último, diminui a concentração de hormônios sexuais.  A  maioria dos trabalhos de pesquisa com Melatonina (em ferrets) foi feita em jovens fêmeas, para fazê-las entrar no cio. A questão sobre melatonina é quanto deve ser dado,tempo de administração  e efeitos a longo prazo, nos hormônios adrenais. Uma sugestão de dose é dar 1mg/kg por volta de  8-9 horas após o nascer do sol.  Comprimidos de melatonina são baratos e vendem sem receita médica.  Sobre outros tratamentos com ervas , não posso recomendar até que existam estudos válidos seja em animais de laboratórios ou humanos , provando que sejam seguros e efetivos. Enquanto isso, vamos manter os medicamentos chineses e à base de ervas, longe de nossos ferrets. Então, se você quer uma opção de tratamento de baixo custo, use a versão mensal de Lupron. Se essa opção ainda for muito cara, tente comprimidos de melatonina. Também mude o fotoperíodo, para que se assemelhe ao inverno ( por exemplo, 9 horas de luz e 15 horas de escurid’ao por dia). 

De outra fonte não relacionada aos comentários do Dr. Murray's... 

 "Em estudo recente na Univerdidade de Washington, 0.5 mg de suspensão oral de melatonina  foi administrada somente uma vez ao dia em 10 ferrets com confirmada  doença adrenalcortical.  Os ferrets foram examinados a cada 4 meses, por um ano.  Além dos sinais clínicos, ultrasom, medição do tamanho das glândulas adrenais,  medição de concentrações hormônios sexuais e níveis  de prolactina. Nove de dez ferrets tiveram de dramática a moderada melhora em sintomas clínicos, incluindo crescimento de pelos, redução da vulva, inchaço e redução de tamanho da próstata.

Não se notou mudança significativa no tamanho das glândulas adrenais.Concentrações de hormônio tiveram grandes variações entre cada ferret, mas todos apresentaram um ou mais hormônios sexuais com elevações na concentração de plasma. Isso significa que valores de estradiol, 17-OH progesterona e DHEAS diminuiram após 4 meses de  tratmento, mas após 8 e 12 meses, as concentrações eram maiores que nos níveis iniciais. Androstendione aumentou gradualmente em cada ferret, a cada intervalo de 4 meses. Concentrações de Prolactina diminuiram consistentemente num período 12 meses. 

Ferrets com doença adrenocortical podem se beneficiar com tratamento de melatonina.  Isso pode envolver o efeito da melatonina  na secreção gonadotropina or prolactinasecretion da pituitária. O crescimento do tumor não é afetado pela administração de melatonina. Mesmo não ajudando a diminuir o tumor, melatonina melhora a qualidade de vida dos ferrets com doença adrenocortical “
O texto abaixo fo traduzido do site: http://www.miamiferret.org/fhc/about_lupron.htm 

Desmistificando o Lupron
Por Charles Weiss, DVM

Bradley Hills Animal Hospital

7210 Bradley Blvd.

Bethesda, MD 20817

301-365-5448 (tel clínico)

www.bradleyhills.com


   Geralmente não tenho tempo para escrever cartas, mas percebi que é importante esclarecer uma certa  confusão relativamente às diferentes formas e dosagens de Lupron®, e dar uma breve explicação dos tumores adrenais.


    Encontrei muitas inexatidões em algumas cartas e emails que li a respeito das formas sob as quais Lupron se apresenta. Realizei ampla pesquisa sobre o assunto, e tentarei passar as informações mais importantes.


     A folha de informação protocolar para veterinários que Beth Comarow  (Miskabc@aol.com ) está distribuindo, na minha opinião, resulta não de boatos ou do estudo de poucos casos, mas do tratamento de mais de 150 ferrets com a droga em questão, de modo que considero sua informação  correta. Insisto para que você tenha cautela antes de agir com base em informações ou afirmações mal fundamentadas que venha a ler.




TRATAMENTO DE TUMORES ADRENAIS NO FERRET


      O melhor tratamento é a remoção cirúrgica do tumor adrenal. O tumor adrenal produz um excesso de testosterona e/ou estrogêneo  que  provoca todos os sintomas que conhecemos, que incluem mas não se limitam a: perda de pêlo, constrição urinária nos machos, inchaço da vulva, letargia, volta ao comportamento sexual do macho ou agressividade.


      Aproximadamente 25% dos tumores adrenais são malignos; por isto a remoção cirúrgica é o melhor tratamento. O tratamento clínico é reservado aos ferrets para os quais a cirurgia não é aconselhada, por estarem muito fracos ou doentes para bem suportar a cirurgia, ou quando esta não pode ser realizada.


     O tratamento médico para o tumor adrenal envolve drogas que bloqueiam e diminuem a produção de estrogêneo e testosterona. Portanto, esses tratamentos não costumam afetar o tumor ou os tumores adrenais diretamente, mas podem reverter os sintomas. Nenhum dos novos tratamentos médicos estão aprovados para ferrets, embora eles pareçam seguros. Também ainda não se conhecem resultados de tratamentos de longo prazo (esclareço que a maioria das drogas, da Amoxi-drops até *Lysodren, ainda não foram estudadas e aprovadas especificamente para o ferret).
* leia mais sobre Lysodren no início deste documento.

Lupron®:
      Lupron está disponível sob várias formas, que permanecem no corpo em diferentes quantidades de tempo. Existe sob forma de injeção que permanece 24 horas, um mês (1-mês), três meses(3-mês), e quatro meses(4-mês).

Cada um desses prazos corresponde a um preparo diferente, por isto é importante conhecer que  forma você está usando: 1- mês, 3- mês, 4- mês.

      A razão pela qual usamos a forma 4-mês é sua conveniência e custo. A injeção mensal 1-mês aplicada quatro meses em seguida é mais cara do que uma aplicação 4-mês. (Independentemente  do tamanho da dose que você aplique da injeção  1-mês, ela só vai permanecer um mês – portanto, a dosagem  que você dá só tem sentido quando você esclarece a forma que está usando).Exemplo: dois ferrets recebem a mesma dosagem de Lupron, sendo um na forma da aplicação 4-mês, e o outro na forma da aplicação 1-mês.  O ferret que recebe a aplicação 1-mês toma uma injeção de 500 microgramas (mcg) por mês durante 4 meses. O ferret que recebe a aplicação 4-mês toma uma injeção de 2000 mcg ( 2 miligramas ou mg). Portanto, os dois ferrets estão recebendo a mesma quantidade da droga por mês. Quando você diz que um ferret tomou uma injeção de 2000/mcg e o outro tomou uma injeção de 500/mcg, dá a impressão que não se trata da mesma dosagem – mas, por mês,  é a  mesma. Eu descobri que, na mesma dosagem, a aplicação 4-mês é a menos cara.(Em ambos os casos o Lupron é liberado aos poucos,  o que se chama “depósito”. Na aplicação 1-mês o depósito Lupron é liberado ao longo do período de um mês, e na aplicação 4-mês,  ao longo de 4 meses).

Pre-mixagem


       O Lupron na forma 24-horas é apresentado como um líquido pré-preparado. Já que ele permanece apenas 24 horas após ser injetado no ferret, teria de ser dado diariamente, para ter eficácia, se não nem vale a pena.


        As outras formas  (1-mês, 3-mês, 4-mês) vêm em dois frascos – um com o líquido, outro com o pó. São misturados e injetados imediatamente. Nunca foi estudada sua estabilidade após a mixagem . Estou investigando a estabilidade da solução depois de mixada e guardada num refrigerador normal.


      Qual é a importância disto? Cada dose humana de Lupron é suficiente para tratar vários ferrets. Se um veterinário precisa tratar de um único ferret, ele é obrigado a comprar uma dose humana, cuja armazenagem pode ser um problema, já que depois de mixado, Lupron tem de ser injetado imediatamente, pois pode perder sua eficácia muito depressa. O veterinário pode não dispor, por exemplo, de 15 ferrets para tratar com a a injeção ao mesmo tempo. O custo é muito alto quando se compra uma dose suficiente para tratar de tantos ferrets, mas que vai ser usada em apenas um.


       Uma boa novidade é que encontrei recentemente uma farmácia que, de forma apropriada, se dispõe a dividir o pó em dosagens adequadas aos ferrets e enviá-las diretamente ao veterinário. Agora um veterinário pode dirigir-se à farmácia e comprar doses individuais da droga para ferrets. Ele próprio mistura o líquido ao  pó, e aplica a injeção imediatamente.

       Devo esclarecer que não recebo nenhum dinheiro dessa farmácia! Estou divulgando seu nome porque eles estão se dispondo a dividir as doses do pó e do líquido adequadamente para nós.

 Dosagem


       Lupron é tão novo que ninguém ainda sabe qual é a dosagem mais baixa que deve ser usada para reverter todos os sintomas. A dosagem que eu achei ser a  mais eficaz até agora é 2000/mcg (2/mg) do depósito da 4-mês, ou 500/mcg do depósito da 1-mês.


       Esta dosagem é virtualmente 100% eficiente  para reverter todos os sintomas. Até agora não encontramos nenhuma toxidade, embora estudos de longo termo ainda não tenham sido feitos. Observamos reações locais em um pequeno número de ferrets – um caroço no lugar onde a injeção foi dada. As reações podem ocorrer  de 2 a 4 semanas após a injeção, e desaparece sem tratamento num período de 4 a 6 semanas.  Se forem removidas ou biopsiadas, algum ou todo o Lupron vai ser removido, por isto, não devem ser tocados. Nõ incomodam os ferrets.


       Alguns recomendam dosagens mais baixas. Embora eu não tenha usado dosagens mais baixas, tomei conhecimento de aproximadamente 20 casos e examinei vários outros como segunda opinião, nos quais os sintomas não haviam  revertido com as dosagens mais baixas. Nos casos em que ferrets machos apresentam dilatamento de próstrata e constrição urinária, bloqueios com risco de vida podem ocorrer.


        (Uma palavra sobre bloqueios urinários: a constrição urinária significa que o tumor adrenal está secretando o hormônio testosterona, que causa o inchaço da próstrata (não do tumor) e bloqueia ou contrai parcialmente o aparelho urinário. O tratamento com dose suficientemente alta de Lupron pode cessar a secreção de testosterona, e reduzir o inchaço da próstrata).


       Eu considero que o tratamento é eficaz quando todos os sintomas revertem (o pêlo cresce de novo, a vulva volta ao tamanho normal, cessa a constrição urinária, a letargia, a reversão de  agressão à fêmea, a reversão da volta do comportamento sexual do macho, etc.) Se o seu ferret está tomando Lupron e todos os sintomas não reverteram completamente, então a dosagem deve estar muito baixa. Na minha experiência, a injeção 4-mês na dosagem  que estamos usando é muito eficaz e dura por 5 a 6 meses, com alguns ferrets livres de sintomas por 7 meses.


       O seu veterinário pode comprar uma dose de ferret do depósito Lupron de 4-mês na Professional arts Pharmacy, cujo telefone é 1-800-832-9285. Pode haver outras farmácias que também oferecem este serviço.

       É importante que a farmácia trabalhe em compartimento esterilizado e entenda o protocolo.  Minha esposa é farmacêutica, e concorda que as várias formas de Lucron podem causar confusão. Além disto, Lupron é também administrado em hospitais, e por isto muitos farmacêuticos a varejo não trabalham com a droga.  Já ouvi dizer que muitos erros são cometidos, como o uso de diluentes (o líquido0 não aprovados, ou a entrega de deposito  Lupron 24-hora em lugar de 1-mês.  É fácil também confundir 1- e 4-mês depósito Lupron e pensar que 2000/mcg (2mg) de 1-mês dura 4 meses. Mas lembre-se, 2000/mcg da depósito 1-mês só dura um mês! Já falei extensivamente com todos os farmacêuticos da Professional Arts, já lhes dei meu protocolo, e eles o têm composto e enviado para veterinários.


         Se você desejar uma cópia dos protocolos Lupron, Casodex® e Arimidex® para o seu veterinário, contacte Beth Comarow no endereço Miskabc@aol.com e solicite “Medical Treatment of Hyperadrenocorticism in the Ferret,", ou simplesmente a “folha de protocolo” ("the protocol  sheet.")

     Finalmente, eu gostaria de agradecer a comunidade dos donos de ferrets pela sua generosidade e dedicação, que ajudou a manter a chama do meu entusiasmo para prosseguir tratando e pesquisando novos tratamentos para esta maravilhosa espécie.



Observação: Esta página informativa pode ser copiada ou reproduzida apenas na sua íntegra, com crédito concedido ao autor.CLTW:bc 0799
_______________________________________________________________

O artigo abaixo foi traduzido so site: http://www.miamiferret.org/fhc/weiss.htm 
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Tratamento clínico do hiperadrenocorticismo no ferret

Por  Charles Weiss, DVM 

Bradley Hills Animal Hospital
7210 Bradley Blvd.
Bethesda, MD 20817
301-365-5448 (clinic phone #)


        Os protocolos que se seguem são resultado de experiências clínicas realizadas pelo Dr. Charles Weiss. Mesmo que essas drogas pareçam ser bastante seguras e eficazes, dados obtidos em experiência mais longa sobre seu uso nos ferrets ainda não estão disponíveis. Além disto, essas drogas ainda não foram aprovadas para o ferret. Dr. Weiss está repassando esta informação, mas o uso de tais drogas no tratamento desta doença depende da decisão do veterinário e do cliente, ciente da situação.

Informação geral:

1- Essas drogas, que efetivamente bloqueiam e inibem a produção dos hormônios que são elevados nessa doença, no entanto parecem não causar a diminuição do tumor adrenal ou hiperplasia. Portanto, o melhor tratamento é o cirúrgico, reservando-se  o tratamento clínico aos ferrets que não se apresentem em boas condições para a cirurgia.

2- Já que essas drogas são usadas como tratamento paliativo, elas devem ser administradas na dose mais baixa possível que seja eficaz para reverter os sintomas clínicos.

3- Já que existe pouca informação a respeito dessas drogas, o protocolo pode sofrer mudanças de tempos em tempos.

4- Embora essas drogas possam ser eficazes separadamente, Casodex e Arimidex não devem ser usadas juntas, pois os hormônios precursores podem se desenvolver e piorar os sintomas clínicos.

5- Os sintomas clínicos de volta de comportamento sexual em machos e agressão estão associados com uma alta incidência de carcinoma adrenal . No ferret, os carcinomas adrenais raramente desenvolvem metástase, mas podem ser localizadamente agressivos. Assim,  quando esses sintomas se manifestam, a cirurgia deve ser considerada, se ela for possível.
6- Atualmente, eu recomendo lupron em primeiro lugar; se não estiver disponível, então usar casodex; não havendo resposta, arimidex. (esperar de 1 a 2 semanas entre casodex e arimidex).

Lupron®

      Disponível como droga injetável em várias dosagens (de depósito 1-mês, 3-mês, e 4-mês). Lupron diminui os níveis tanto do estrogênio quanto da testosterona. Usamos a forma de depósito 4-mês (30/mg/frasco). Ele parece durar de 4-6 meses, e é extremamente eficaz na reversão de todos os sintomas clínicos da doença. Usamos SQ 2mg/ferret. Pode ser repetido quando os sintomas clínicos ocorrem. 

      A droga vem na forma de pó e diluente que são misturados e administrados. Não existem ainda dados sobre a estabilidade da droga após a mixagem, caso ela não seja administrada imediatamente. Cada frasco contém 30 mg. No momento estamos testando a estabilidade da droga depois de mixada e congelada em aliquats de 2mg.

      Atualmente existe uma farmácia de manipulação que pode separar as doses de pó de 2mg em frascos e vendê-las como doses individuais aos veterinários. É a farmácia Professional Arts Pharmacy (EUA) 1-800-832-9285.

Solicite o protocolo do Dr. Weiss de frascos de 2mg (tem de ser o de depósito 4-mês). Vai durar de 4-6 meses. Em um pequeno número de ferrets observam-se reações SQ à injeção que ocorrem 2-4 semanas após a administração. É melhor não fazer nada quanto a essas reações, que se resolvem por si mesmas em 4-6 semanas. Se a reação for removida cirurgicamente, a droga será removida junto.

Casodex®

      É uma droga oral disponível em comprimidos de 50mg. Esta droga inibe a testosterona. Parece ser tão eficaz quanto o Lupron na reversão da constrição urinária,  agressão e volta do comportamento sexual em machos.
A maioria dos ferrets começa a ficar mais ativa e a brincar mais em 1-2 semanas. Esta droga pode ser eficaz para machos e fêmeas (só depende do hormônio que o tumor esteja produzindo). Não deve ser manipulada por mulheres grávidas. A maioria das farmácias é capaz de manipulá-la em forma de líquido (inclusive a farmácia indicada acima).

Protocolo: 5 mg/kg uma vez ao dia até que todos os sintomas clínicos desapareçam; depois, terapia de pulso (terapia vibração?) (uma semana sim, uma semana não) pelo resto da vida.

Não use esta droga com Arimidex.
Arimidex®

      É uma droga que bloqueia a enzima que converte a testosterona em estrogênio. Está disponível em comprimido de 1mg. Parece ser menos eficaz que Lupron ou Casodex, mas para alguns ferrets com o tumor, pode ser eficaz.  Não deve ser manipulada por mulher grávida.

Protocolo: 0.1 mg/kg uma vez ao dia até a reversão dos sintomas clínicos, depois , terapia de pulso (terapia vibração?) (uma semana sim, uma semana não) por muito tempo.

Não use esta droga com Casodex
Por  Charles Weiss, DVM 

Bradley Hills Animal Hospital
7210 Bradley Blvd.
Bethesda, MD 20817
301-365-5448 (clinic phone #)
www.bradleyhills.com 

Nota: Esta folha de protocolo pode ser copiada ou reproduzida  apenas na sua íntegra, com crédito atribuído ao autor. CLTW:bc 0799 







