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HIPERADRONOCORTICISMO EM CAES: ASPECTOS CLINICOS E CONDUTA
TERAPEUTICA.

Camila Monteiro Pereira
Genildo José de Carvalho Cezar Junior

Ana Carolina Messias de Souza Ferreira da Costa

Resumo: O Hiperadrenocorticismo (HAC), também conhecido como Sindrome de
Cushing € uma endocrinopatia muito comum na clinica médica de pequenos
animais, principalmente nos caes, e trata-se de uma enfermidade que acomete, na
maioria das vezes, caes de meia idade. Origina-se do excesso de glicocorticoide na
corrente sanguinea, seja ele obtido de forma exogéna ou endogena. Ele possui trés
subdivisbes que sdao o hiperadrenocorticismo  adrenal dependente,
hiperadrenocorticismo hipéfise dependente e o iatrogénico. Por ser uma
enfermidade silenciosa, € nao possuir sintomatologia patognoménica o HAC é
caracterizado por alteragdes dermatoldgicas, abdémen pendular, poliuria, polidipsia,
polifagia e, em alguns casos, sinais neurologicos. Este trabalho teve o objetivo de
realizar uma revisao bibliografica abordando o hiperadrenocorticismo, pois se trata
de uma alteracao recorrente e negligenciada na maioria das vezes. Para realizacao
do trabalho foi realizado um levantamento bibliografico com os artigos datados de
2015 a 2021 em plataformas de busca como o scielo e pubvet. Foi possivel concluir
que, o tratamento desta patologia € feito a partir da causa do HAC e é possivel
identificar através de testes de imunossupressdo com baixas doses de
dexametasona ou até mesmo com o teste de ACTH, e s6 apds essa identificacdo o
médico veterinario ira prosseguir com sua conduta, seja ela medicamentosa (com
trilostano ou mitotano) ou cirurgica (nos casos de tumores).

Palavras-chave: Adrenocorticotroéfico. Dexametasona. Endocrinopatia.
Glicocorticoide.
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Abstract: Hyperadrenocorticism (HAC), also known as Cushing's Syndrome, is a
very common endocrinopathy in the medical clinic of small animals, especially in
dogs, and it is a disease that most often affects middle-aged dogs. It originates from
the excess of glucocorticoids in the bloodstream, whether it is exogenously or
endogenously. It has three subdivisions which are adrenal dependent
hyperadrenocorticism, pituitary dependent hyperadrenocorticism and iatrogenic. As it
is a silent disease, and does not have pathognomonic symptoms, CAH changes
dermatological conditions, pendular abdomen, polyuria, polydipsia, polyphagia and,
in some cases, neurological signs. This study aimed to carry out a literature review
addressing hyperadrenocorticism, as it is a recurrent and neglected alteration in most
cases. To carry out the work, a bibliographical survey was carried out with the most
recent articles on the subject. It was possible to obtain that the treatment of this
pathology is based on the cause of CAH and it is possible to identify through
immunosuppression tests with low doses of dexamethasone or even with the ACTH
test, and only after this identification the veterinarian will proceed with its conduct, be
it medication (with trilostane or mitotane) or surgical (in cases of tumors).

Keywords: Adrenocorticotropic. Dexamethasone. Endocrinopathy. Glucocorticoids.
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1. INTRODUCAO

O Hiperadrenocorticismo (HAC) conhecido também como Sindrome de
Cushing é desencadeado através de uma superproducdo de glicocorticoides
endogenos pelo cortex adrenal ou pela sua administragdo excessiva, causando um
conjunto de alteragdes clinicas no animal (BENEDITO; ROSSI; BUENO DE
CAMARGO, 2017). O HAC ¢é uma das endocrinopatias mais comumente
diagnosticadas em caes (SANDERS, K. et al, 2018).

Algumas racas tem mais predisposi¢cao para a doencga, entre elas os Poodles,
Dachshund, Pastor Alem&o, Labrador Retriever, Yorkshire, Jack Russell,
Staffordshire Bull Terrier e Beagle. Apesar de nao existir uma predisposi¢cao de
sexos, hormalmente o HAC é mais diagnosticado em caes do sexo feminino, sendo
eles de meia idade ou mais velhos, entre os seus 6 a 10 anos de vida (NELSON,
COUTO, 2015).

O hiperadrenocorticismo apresenta como principais sinais clinicos a poliuria,
polidipsia, polifagia, distencdo abdominal, ofegancia, alopecia bilateral, intolerancia
ao calor e letargia (PIANA et al., 2018). As alteragdes clinicas juntamente com os
exames laboratoriais e exames de imagem, auxiliam no diagnostico para
hiperadrenocorticismo. Para a elaboracao da terapia adequada, é necessario avaliar
a malignidade, contraindicacdes, comorbidades, probabilidade cirdrgica e

intolerancia medicamentosa do paciente (MARTINS, 2018).

Percebe-se a necessidade da revisao bibliografica sobre a tematica para que
outros profissionais e também tutores conhegcam o risco que a doenga pode
representar ao cdo. E com tais conhecimentos as pessoas envolvidas possam
desenvolver estratégias para uma melhor qualidade de vida do animal. O trabalho
tem como objetivo, realizar uma revisao de literatura sobre o hiperadrenocorticismo

em caes, abordando os sinais clinicos e conduta terapéutica.
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2. METODOLOGIA

Foi utilizada como metodologia do trabalho a revisdo de literatura narrativa,
que visa somar as mais importantes e atualizadas informacées sobre um
determinado assunto, sendo este, o hiperadrenocorticismo em caes. Nossas

referéncias foram de artigos cientificos datados de 2015 a 2021.

Para tanto foram consultadas plataformas de busca como Google académico,
scielo e pubmed, utilizando de palavras chaves como: sindrome de cushing,
hiperadrenocorticismo, alteragées enddcrinas em caes. Juntamente com essas
informacdes foram utilizadas obras académicas para complementacdo das

informacdes a respeito dos tipos de casos de hiperadrenocorticismo em caes.



14

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Fisiologiadas Glandulas Adrenais

As glandulas adrenais sao divididas em duas partes, a medular que € a mais
interna e a cortical a mais externa. Estdo localizadas cranialmente a cada um dos
rins, possuem uma cor clara e normalmente sdo encontradas em par (PAULA et al.,
2018).

O cortex adrenal é responsavel pela producao de glicocorticoides (que atuam
no metabolismo da glicose e reposta ao estresse) e os mineralocorticoides (que séao
responsaveis pelo equilibrio eletrolitico) (PETROFF; GRECO, 2019). Possuindo trés
subdivisbes, o cértex adrenal apresenta: a zona glomerulosa, produtora dos
mineralocorticoides e a zona fasciculada, produtora dos glicocorticoides. Enquanto a
zona reticular fica responsavel pela secre¢cdo de alguns androgénios, como a
testosterona e o estrogénio, além de também produzir glicocorticoides (GOFF,
2017).

A parte medular da adrenal é responsavel pela producdo de catecolaminas
(dopamina, epinefrina, adrenalina e noradrenalina) que sdo horménios que agem em
situacdes de fortes emogdes atuando como um mecanismo de defesa (GOFF,
2017).

A hipofise anterior € regulada pelo hormdnio liberador de corticotrofina (CRH)
do hipotalamo e ela secreta um horménio, denominado de adrenocorticotrofico
(ACTH) que tem funcdo de incentivar a adrenal a sintetizar e liberar os
glicocorticoides na corrente sanguinea (BENEDITO; ROSSI; BUENO DE
CAMARGO, 2017).

Os (glicocorticoides possuem diversas funcdes, dentre elas, estdo a
gliconeogénese hepatica, a redistribuicdo da gordura corporal junto a lipdlise,
estimulo do catabolismo proteico, aumento da diurese, efeitos anti-inflamatérios,
supressao do sistema imune e a estimulagcdo da secrecao de acido gastrico, todas
essas funcdes irdo causar um desequilibrio no organismo caso o uso dos corticoides
seja feito de forma exacerbada (PETROFF; GRECO, 2019).
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3.2 ClassificacOes do hiperadrenocorticismo (HAC)

Existem trés classificagbes para hiperadrenocorticismo: o dependente da
hipdfise (pituitaria) que é o (HDP), o dependente da adrenal (HDA) e o iatrogénico
(NELSON; COUTO, 2015). Os casos mais comuns de HAC s&o os HDP, chegando a
85% da rotina e geralmente estdo associados a uma neoplasia na glandula
hipofisaria, que ird induzir uma grande producdo de ACTH (ANTONIO; SANCHES,
2017).

O HDA é comumente ocasionado por neoplasias adrenocorticais e podera ser
uni ou bilaterais e estas neoplasias secretam quantidades excessivas de cortisol,
sobrecarregando o controle hipofisario, diferentemente do HDP que acontece em
menor ocorréncia, cerca de 15 a 20% dos casos, acometendo animais mais velhos
na forma de adenomas ou carcinomas na maioria das vezes. Ja quando se trata de
um hiperadrenocorticismo por uso prolongado de glicocorticoides exdgenos, intitula-
se de um HAC iatrogénico (ANTONIO; SANCHES, 2017).

O HAC iatrogénico é promovido devido a tentativas de resolugdao de
problemas alérgicos, imunomediados ou dermatites. Fazendo uso excessivo de
glicocorticoides, podera ser desencadeada uma supressao de concentracbes de
ACTH hipofisario, concentracbes de CRH hipotalamico e causara também a atrofia
adrenal bilateral (PEREZ-ALENZA; MELIAN, 2017).

Na grande maioria dos casos o uso dos corticoides se da através da
administragdo por via oral, porém outro fator importante para a incidéncia de
hiperadrenocorticismo € o uso de corticoides tépicos que também irdo ser
absorvidos sistemicamente e poderao suprimir a fungado adrenocortical (BENEDITO;
ROSSI; BUENO DE CAMARGO, 2017). Outro fator determinante para o grau de
lesdo adrenal sera o tempo de administracdo do farmaco, sua dose e veiculo
utilizado (BENEDITO; ROSSI; BUENO DE CAMARGO, 2017).

3.3 Aspectos Clinicos do HAC
Geralmente os sinais clinicos do HAC sédo semelhantes, independentemente

da sua origem, iniciados pelas alteragcdes endocrinas ocasionadas pelo aumento de

glicocorticoides na corrente sanguinea trazendo uma série de sinais clinicos, muitas
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vezes de inicio inesperado e com caracteristica de evoluir lentamente e de forma
progressiva (MARTINS; JERICO, 2017).

Os sinais clinicos mais frequentes de HAC s&o polidipsia, poliuria, polifagia,
distensdo abdominal, alopecia enddcrina, hepatomegalia, fraqueza muscular e
hipertensao sistémica (BENNAIM et al., 2019). Outros sinais menos frequentes, mas
que sao visualizados em pacientes com hiperadrenocorticismo, sao a letargia,
hiperpigmentacéao, pele fina, crescimento anormal de pelo, perda de urina, calcinosis
cutis (calcinose cuténea) e diabetes mellitus insulino-resistente (PETROFF; GRECO,
2019).

3.3.1 Polifagia e aumento de peso

Ansiedade excessiva para se alimentar, coprofagia e ingestdo de corpo
estranho sao disturbios que podem estar associado a hiperadrenocorticismo,
juntamente com o aumento do apetite. Porém muitos tutores associam essa
alteracdo como algo positivo e saudavel (BENNAIM et al.,, 2019). O apetite
exacerbado deve ser avaliado principalmente quando o animal nao tinha costume de
comer tanto, pois, as informacgdes de saciedade estdo diretamente ligadas a regides
do sistema nervoso central (SILVA, 2016).

A polifagia é desencadeada através de disfun¢cdes do hormdnio liberador de
corticotrofina (CRH), ja que ele possui acao inibitéria no centro hipotalamico da fome
e 0 excesso de cortisol. Com isso, ha inducdo da polifagia, pois, ele estimula a
expressao do neuropeptideo Y (NPY) que € uma substancia orexigena muito
potente (SILVA, 2016). O cortisol interfere no aumento da deposicdo de gordura
dorsal e abdominal, causando um aspecto mais redondo no animal e o ganho de
peso esta associado a polifagia, pois 0 animal esta ingerindo um nivel maior de
calorias e o cortisol reduz a necessidade de energia e a taxa metabolica (DE
MARCO, 2016).

3.3.2 Abdémen pendular (distensédo abdominal)

A distensdao abdominal é resultado de uma juncdo de fatores que
proporcionam uma aparéncia de “tonel” ao paciente e esse € um sinal classico ao
HAC (BENNAIM ET AL., 2019). Dentre os diversos fatores estdo a perda/fraqueza
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de tébnus muscular devido ao catabolismo proteico que € induzido pelo cortisol, a
acumulacado da gordura abdominal, a hepatomegalia causada pela deposi¢cao de
glicogénio e a distensao da bexiga provocada pela poliuria/polidipsia, todos esses
proporcionam uma aparéncia arredondada ao paciente (BENNAIM et al., 2019).

O HAC podera mascarar muitos sinais de outras doengas no animal, em
virtude da inibicdo da inflamacao, atrasando assim o surgimento de novas alteracdes
e em alguns casos de aumento abdominal mais grave, o animal pode desenvolver
lesdes por decubito prolongado (FELDMAN et al., 2015).

O (¢licocorticoide atua diretamente na redistribuicdo de gordura e no tecido
adiposo, aumentando a lipdlise e a fraqueza muscular abdominal, facilita a palpagao
do animal no momento do exame fisico, caracterizando a distensdo abdominal
(SILVA, 2016).

3.3.3 Polidipsia e Poliaria

A polidipsia é caracterizada quando o animal tem uma ingestdo de agua esta
anormal (>100ml/kg de peso corporal/dia) e a poliuria quando a frequéncia/producao
de urina aumenta (producdo de urina >50mL/kg de peso corporal/dia) (POPPL et al,
2016).

A causa para essas alteracdes ndo esta muito bem esclarecida, porém
estudos relatam da participacdo da inibicdo da liberagdo do horménio antidiurético
(ADH) pela neurohipéfise e aumento da taxa de filtragcdo glomerular sdo fatores
predisponentes para tais sinais clinicos (MOONEY 2015).

O animal com hiperadrenocorticismo ainda podera apresentar nocturia
(vontade frequente de urinar durante a noite) e incontinéncia urinaria (HERRTAGE;
RAMSEY, 2015).

3.3.4 Alopecia e Calcinose Cutanea

Caes diagnosticados com a sindrome de cushing tém como principais
caracteristicas a alopecia (figura 1 e figura 2) que ocorre devido a atrofia folicular,
pois o cortisol inibe em sua fase analoga o crescimento do ciclo piloso € nos animais

pode se apresentar de forma simétrica, unilateral ou bilateral e normalmente séo
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encontradas na regiao do peitoral, perineo, pesco¢o, abdémen ventral e flanco (DE
MARCO, 2016).

As alteracdes dermatoldgicas de hiperadrenocorticismo geralmente estao
associadas a alopecia, pelagem fina, pelo seco e opaco, dificuldade no crescimento
do pelo, piodermite e também, a calcinose cutdanea (BOLFER et al., 2015).

A calcinose cuténea € caracterizada por lesées de cor esbranquicada, em
forma de placa de massa fina, que normalmente aparecem nas regides de axila,
area inguinal, abdome ventral e pescoco, ela hormalmente se da devido a utilizagédo
de corticoide no metabolismo &6sseo, pois ocorre a deposi¢cao de calcio na derme,
levando a lesdes cutaneas (HERRTAGE; RAMSEY, 2015). Um fator importante que
prejudica a cicatrizagao dessas lesdes € a inibicdo de fibroblastos e da sintese de
colageno (BOLFER et al., 2015).

Figura 1- Alopecia cutanea em cdo com HAC (flanco esquerdo).

Fonte: Arqu-ivo pessoal (2021).
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Figura 2 - Alopecia cutdnea em cdo com HAC (flanco direito).

Fonte: Arquivo pessoal (2021).

4. Diagnostico

O diagndstico de hiperadrenocorticismo canino é baseado nas informagdes
obtidas através da anamnese detalhada e exame fisico, onde é necessario o
reconhecimento de sintomas clinicos e alteragdes fisicas sugestivas, associados
também aos resultados dos exames complementares como hemograma, enzimas
bioquimicas, USG abdominal total (na busca de adrenomegalia uni ou bilateral),
urinalise, glicemia, dosagem sérica de colesterol, triglicerideos, teste de supressao e
também os testes hormonais (DE MARCO, 2016).

4.1 Hemograma

O leucograma de estresse € o achado hematolégico mais comum em casos
de hiperadrenocorticismo que € caracterizado por neutrofilia, linfopenia, eosinopenia
e monocitose (FELDMAN et al.,2015).

Os glicocorticoides possuem efeitos importantes sobres os movimentos dos
neutrofilos, fazendo com que a acdo de movimento dos neutrofilos ocorra do
compartimento marginal para o compartimento circulante, pois acarreta uma inibicao

da producdo das moléculas de adesao, podendo dobrar a concentracao de
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neutrofilos no sangue e consequentemente poderdo tornar-se hipersegmentados
caso passem muito tempo na corrente sanguinea (HERRTAGE; RAMSEY, 2015).

A linfopenia ocorre devido a linfocitolise (lise dos linfécitos) mediada pelo
cortisol devido a agdo toxica nas membranas ou também, pela sua redistribuicdo
pelos compartimentos linfoides ndo vasculares, como linfonodos e baco, ja a
eosinopenia ocorre devido ao sequestro de eosindfilos pela medula éssea e no caso
dos mondcitos ocorre um desvio deles para o compartimento circulante, causando
uma monocitose (NELSON, COUTO, 2015).

Outra alteracdo que podera ser encontrada em um hemograma de um animal
suspeito de hiperadrenocorticismo € a policitemia/eritrocitose que significa um
aumento de glébulos vermelhos, resultados do efeito estimulante dos

glicocorticoides sobre a medula 6ssea (Soulsby et al., 2015).

4.2 Bioquimica

O aumento da atividade da fosfatase alcalina (FA) e da concentracdo de
colesterol sdo os mais confiaveis indicadores presentes em caso de HAC, mas é
necessario também fazer a avaliacdo de outros parametros, como a glicemia, ja que
em muitos casos de HAC apresentam-se episodios de hiperglicemia devido ao
antagonismo a acao da insulina e a gliconeogénese, causados pelo excesso de
glicocorticoides, esse fato podera levar o paciente a um caso de diabetes mellitus
(NUNES; COBUCCI, 2015).

O aumento da FA (fosfatase alcalina) pode chegar até a quarente vezes mais
do seu valor de referéncia e isso se da devido aos glicocorticoides que irdo causar
necrose hepatocelular, acumulo de glicogénio e consequentemente irdo interferir no
fluxo sanguineo hepatico (BENEDITO; ROSSI; BUENO DE CAMARGO, 2017).

Nos achados laboratoriais das enzimas bioquimicas podemos observar
também um leve aumento de ALT (alanina aminotransferase) (que ocorre devido ao
acumulo de glicogénio nos hepatdcitos, que podera induzir uma lesdo e gerar um
aumento da sua atividade enzimatica), hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
aumento dos acidos biliares, diminuicdo de ureia e diminuicdo de creatinina (PAULA
et al., 2018).
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4.3 Exames de imagem

E possivel identificar varias outras alteragdes em animais com
hiperadrenocorticismo, dentre elas as alteragées imagioldgicas que sao identificadas
através de exames de imagem como a radiografia, que € possivel identificar
alteragbes no contraste abdominal, hepatomegalia discreta, deposicdo de gordura
abdominal e distensdo da vesicula urinaria. Também €& possivel verificar a presenca
de mineralizagcdo na regido das glandulas adrenais que é sugestivo de neoplasia
adrenal, j4 que em condi¢bes normais essas glandulas ndo sao visiveis em
radiografia (BEHREND, 2015).

A ultrassonografia € o exame de imagem mais utilizado para avaliar as
glandulas adrenais (figura 3), desde a sua largura (dimensao lateral a medial),
comprimento (dimensao cranial a caudal), forma e eco-estrutura, que tem como
objetivo determinar a origem do HAC e no caso de achados compativeis a atrofia
adrenocortical contralareal, destruicdo da arquitetura tecidular normal ou até mesmo
a combinacdo destes fatores ja sdo alteragdes consideradas sugestivas de tumor
adrenal, além destas alteragbes € muito comum encontrar hepatomegalia, figado

hiperecogénico e eventuais calculos vesicais (Soulsby et al., 2015).

Figura 3 - A: ultrassonografia: glandula adrenal direita com aumento de

tamanho e glandula adrenal esquerda preservada.

Fonte: (KAROLINNY, 2019).
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A tomografia computadorizada € uma opc¢ao de exames de imagem para diagnostico
de HAC, na tentativa de determinar a presenca de um macroadenoma ou
macroadenocarcinoma, juntamente com os sinais clinicos, exames laboratoriais e
testes enddcrinos (JERICO, 2015).

4.4 Urindlise

Na urindlise podemos observar algumas caracteristicas, entre elas a
densidade urinaria abaixo do normal (menor que 1,015), proteinuria devido a
hipertensao sistémica, glomerulopatias ou infecgdo do trato urinario inferior (ITUI)
pois 0s animais podem apresentar uma retencdo da urina devido a fraqueza
muscular e também infec¢do urinaria que se apresentam de forma subclinica pois
geralmente sdo diagnosticadas em metades dos casos de HAC (FRACASSI et al.,
2015).

O efeito do anti-inflamatoério dos glicocorticoides pode mascarar a presencga
dos sedimentos e de células inflamatorias na bexiga, podendo até acontecer da
urina retornar para os rins, causando a pielonefrite, portanto é de suma importancia
a realizacdo da técnica de cistocentese para obtencdo de informacdes através do
antibiograma e urocultura (NELSON, 2015).

4.5 Testes de diferenciacao

Logo apds o diagnostico do HAC € necessario fazer sua diferenciacao entre o
dependente da hipofise (pituitaria) que € o (HDP), o dependente da adrenal (HDA) e
o iatrogénico. Para isso se faz necessario técnicas de imagem diagndsticas, como a
tomografia computadorizada, radiografia e ultrassonografia abdominal (que se tém
provado sensivel na distingdo de HDP e HDA) (MOONEY; PETERSON, 2015).

Testes como o de supressdo com doses de dexametasona, testes para ACTH
canino e mensuracdo da concentracdo plasmatica de ACTH sao testes que
juntamente com sinais clinicios, exames laboratoriais e exame de imagem
conseguem distinguir o tipo de HAC e confirmar seu diagnéstico (NUNES;
COBUCCI, 2015).

4.6 Teste de respostaao ACTH
Sendo considerado o melhor para a diferenciacdo de hiperadrenocorticismo

espontaneo de iatrogénico, o teste de resposta ao horménio adrenocorticotrofico tem
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como fungdo avaliar a resposta da gléandula adrenal ao estimulo exégeno com o
ACTH sintético e também é fundamental para o acompanhamento do tratamento
terapéutico com o mitotano e trilostano (NUNES; COBUCCI, 2015).

Para a realizacdo do exame, se faz necessario seguir alguns passos, o
primeiro é a coleta de sangue do animal para se obter a concentragdo basal do
cortisol, em seguida a aplicagdo de 5 ug/kg a 250 ug/animal podendo ser por via IM
(intramuscular) ou IV (intravenosa) do ACTH sintético e por fim apos 30 a 60 minutos
uma nova coleta de sangue do paciente (MOONEY; PETERSON, 2015).

Os valores de referéncia do cortisol estdo entre 6 e 18 ug/dL, mas caso eles
se encontrem menores ou iguais a 5 ug/dL podemos dizer que sado animais
candidatos ao hiperadrenocorticismo iatrogénico e se tiverem como resultado um
numero maior que 24 ug/dL esses animais podem apresentar a sindrome de
cushing, ou como também conhecido, hiperadrenocorcitismo idiopatico (NUNES;
COBUCCI, 2015).

4.7 Teste de supressédo de baixa dose de dexametasona

Devido a sua precisao, o teste de supressao de baixa dose de dexametasona
que é o glicocorticoide de predilecdo pois ndo ira causar reacao cruzada com o
cortisol endégeno do animal, € considerado como decisivo para o diagnoéstico do
hiperadrenocorticismo em caes, podendo chegar de 85% a 100% de sensibilidade
(DE MARCO, 2015).

Para a sua realizacdo, se faz necessario que o animal ndo esteja tomando
nenhum tipo de glicocorticoide nos ultimos dois meses, apos essa confirmagcao €&
realizado a dosagem de cortisol sérico, em seguida a primeira aplicacdo da
dexametasona na dose de 0,01 mg/kg e posteriormente a segunda dose de 0,015
mg/kg ambas podendo ser por via IM (intramuscular) ou IV (intravenosa)
(BEHREND, 2015).

Apos o intervalo de 4 a 8 horas do tempo da aplicagdo da dexametasona
iremos fazer a segunda dosagem. No caso de um animal que se encontra saudavel
e foi submetido ao teste de baixa dose de supressdo, passadas 4 horas da
administracdo da dexametasona, ira ocorrer um feedback negativo para a adeno-
hipéfise que acarretara na diminuicdo do horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e
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consequentemente a concentragao circulante no sangue de cortisol também ira
diminuir (MOONEY; PETERSON, 2015).

Portanto, no momento da primeira mensuragdo apds 4 horas, o nivel de
cortisol devera se apresentar inferior a 40 nmol/L, e na segunda dosagem que se faz
com 8 horas o esperado € que a quantidade de glicocorticoide administrado de
forma exdgena (dexametasona) tenha conseguido manter a concentragao do cortisol
circulante para menos que 40 nmol/L, pois caso o0s niveis de cortisol circulante
estejam superiores a 40 nmol/L podemos confirmar que o animal possui a sindrome
de cushing (HERRTAGE; RAMSEY, 2015).

4.8 Diagnostico diferencial

O diagnéstico diferencial € importante em qualquer patologia e no caso do
hiperadrenocorticismo pode haver semelhancas entre os sinais clinicos de algumas
alteragdes, como, hipotireoidismo, diabetes mellitus, nefropatia, doenca hepatica
colestatica, pielonefrite, hipertireoidismo, sertolioma e hipercalcemia (FELDMAN et
al., 2015).

Os exames como teste de supressao com dexametasona e teste de ACTH
sao suficientes para descartar as demais doencas diferenciais e consequentemente
instituir um tratamento adequado e com melhor prognéstico possivel (JERICO,
2015).

5. Terapéutica do HAC

O tratamento para o HAC depende do grau da doenca, do tipo de hac e da
disponibilidade de tratamentos. Nao é viavel a inicializacdo do tratamento quando se
tiver alguma duvida quanto ao diagnostico (figura 4), por isso os exames de ACTH e
de supressdao sado de imensa importancia para o tratamento do
hiperadrenocorticismo e para descartar doencas inclusas no diagnéstico diferencial
(PEREZ-ALENZA; MELIAN, 2017).

Existem diversas opg¢des para tratamento de HAC (tratamento
medicamentoso e/ou tratamento cirurgico), seja ele hipofise dependente, adrenal
dependente ou iatrogénico, e para selecionar o tratamento adequado para cada
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paciente deve-se considerar o estado geral do animal para se instituir um melhor
protocolo terapéutico (DE MARCO, 2015).

5.1Trilostano

Trilostano € um inibidor da 3-B-hidroxiesteroidedesidrogenase (3-HSD) que
impede a conversdo da pregnenolona em progesterona e, consequentemente
bloqueia a sintese de glicocorticoides, mineralocorticoides e hormdnios sexuais
(FRACASSI et al., 2015).

Uma das recomendacgdes para o uso do trilostano € que ele seja administrado
com alimentos, pois € pouco soluvel em agua. Ele € metabolizado no figado,
excretado na bile e na urina, sua acdo tem duracdo média de 12horas, por isso é
indicado fazer a administracdo BID, a sua forma farmacéutica no mercado € o
Vetoryld que existe sob o formato de capsulas de 10, 30, 60 e 120mg (BEHREND,
2015).

A dose utilizada do trilostano € de 1mg/kg BID, e por ser administrado duas
vezes ao dia ele possibilita um melhor controle dos sinais clinicos do animal e vem
sendo eficaz no tratamento de HAC. Porém em contrapartida ele possui alguns
efeitos adversos como letargia, vOmito, diarreia, hipercalemia e até mesmo o
hipoadrenocorticismo (PIANA et al., 2018).

Logo apdés o inicio do tratamento do animal (figura 5) € de extrema
importdncia que haja um monitoramento de hemograma, bioquimica sérica e
mensuracao de eletrolitos, isso em intervalos de dez dias ap6s o inicio do
tratamento, com um més, com trés meses e depois a cada seis meses (HERRTAGE;
RAMSEY, 2015).

5.2 Mitotano

Devido a sua potente acdo, o mitotano € uma medicacado que soO se deve ser
utilizado quando ja se tem o diagndstico definitivo de hiperadrenocorticismo pituitario-
dependente (hipofise dependente). Contudo, existem algumas situacbes que

teremos que fazer a substituicao do trilostano (mais utilizado) para o mitotano,
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gue sao quando o trilostano nao fez efeito no paciente ou até mesmo quando existe
alguma doenca pré-existente que impossibilite a sua utilizagdgo (MOONEY;
PETERSON, 2015).

Para iniciar o tratamento se faz necessario a mensurag¢dao do consumo hidrico
diario do paciente com duragao de 24 horas e avaliar a ingestao alimentar, estando
tudo dentro dos parametros, dosamos o cortisol no pré tratamento, antes e apds a
estimulacdo do ACTH, com o objetivo de fazer a monitorizagdo dos efeitos do
protocolo terapéutico (MARTINS; JERICO, 2017).

O tratamento pode ser dividido em duas partes, a primeira é a de indugao
quando administramos 50mg/kg/dia por VO (via oral) junto com o alimento, ja que o
mitotano € lipossoluvel, durante uma média de 10 dias. Caso o paciente apresente
vomitos ou diarreia, o seu consumo diario de agua diminua para <60ml/kg/dia,
apresente uma demora para se alimentar em relagdo ao comeco, o tratamento sera
interrompido e dard inicio a segunda parte (MARTINS, 2018).

No segundo momento, que é a fase de manutencdo ela ocorrera com a
mesma dosagem de 50/mg/kg contudo, a sua administracdo passara a ser feita
semanalmente, levando em consideracdao o peso do animal. O conteudo podera ser
dividido em 2 ou 3 doses durante a semana, com duragado de 1 a 2 meses, ou antes
desse prazo, caso o animal apresente uma nova alteracdo (MARTINS; JERICO,
2017).

E perceptivel a melhora clinica nas primeiras 3 ou 4 semanas, quando existe
uma reducdo do apetite e da producdo de urina, forca muscular, tolerancia ao
exercicio, porém alteracdes dermatoldgicas tendem a demorar um pouco mais.
Recomenda-se fazer a reavaliacdo do paciente a cada 3 a 6 meses (figura 6)
podendo chegar a variar a dosagem do mitotano a depender da dosagem do ACTH
(MOONEY; PETERSON, 2015).



Figura 4 - Cado mestic¢o, 10 anos, com HAC-HDP antes do tratamento.

Fonte: (MOONEY; PETERSON, 2015).
Figura 5 - Apés inicio do tratamento com mitotano.

Fonte: (MOONEY; PETERSON, 2015).

Figura 6 - Seis meses ap0s tratamento.

Fonte: (MOONEY; PETERSON, 2015).
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5.3 Tratamentos alternativos

No Brasil ndo € muito comum, porém na Europa e nos Estados Unidos a
hipofisectomia (retirada total ou parcial da hipdfise) € uma alternativa utilizada, a
técnica necessita de uma equipe muito bem treinada, pois sdo relatadas
complicagcdes como hemorragias e remocgao incompleta das lesdes da hipofise que
acarretara problemas futuros, como o hipotireoidismo e o hipoadrenocorticismo (DE
MARCO, 2015).

A adrenalectomia € uma técnica viavel para casos de hiperadrenocorticismo
adrenal dependente, e € usada principalmente em casos de tumor unilateral, o
animal precisa ser estabilizado antes da cirurgia para melhorar o procedimento
anestésico. O planejamento cirurgico devera ser bem feito pois € necessario avaliar
a presenca de metastase ou compressao de estruturas adjacentes ao tumor
(BEHREND, 2015).

O cetoconazol vem sendo bastante utilizado como outro farmaco em casos de
HAC, sua administracdo sera feita por via oral, 5mg/kg, BID, durante 7 dias. Ele s6
sera utilizado quando existam casos de intolerancia ao mitotano ou trilostano ja que
seus efeitos adversos sdo maiores, como hepatopatias, ictericia, anorexia. Caso o
animal ndo apresente nenhuma dessas alteracbes, a dose passara a ser 10mg/kg
BID, durante 14 dias e tera como maior dose 20mg/kg (PAULA et al., 2018).

Esse farmaco tem funcédo importante na supressao do cortisol, pois ele acaba
interagindo com o sistema enzimatico esteroidogénico e interfere na biossintese dos
esteroides. Apos o inicio do tratamento € esperado obter niveis de cortisol inferiores
a 5ug/dL, e a medicao se faz apos 15 dias (PAULA et al., 2018).
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6 Consideracdes finais

O trabalho realizado foi de grande importéncia pois proporcionou uma grande
bagagem de conhecimento e enriquecimento sobre o hiperadrenocorticismo em
caes, que é uma enfermidade bastante delicada da clinica médica de pequenos
animais e que por muitas vezes devido a falta de conhecimento ndo é possivel
realizar um diagnéstico preciso e detalhado com todas as suas especificidades. E de
extrema importdncia a disseminagdo do conhecimento a respeito do uso dos
glicocorticoides para os tutores, pois os corticoides sdo drogas excelentes, porém
seu uso indiscriminado podera acarretar alteragcbes no animal, dentre elas, a

sindrome de cushing.
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