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HIPERADRENOCORTICISMO EM CAES

Igor Nascimento de Andrade dos Santos?
lGna Fialho Brito Lima?

Vitéria Karolayne da Silva?

Glaucia Grazielle Nascimento?

Resumo: O hiperadrenocorticismo (HAC), também conhecido como sindrome de
cushing, € uma doenca enddcrina comumente diagnosticada em cées a partir da
meia idade. O HAC ocorre devido a uma producéo excessiva do hormdénio esteroide
cortisol pelas glandulas adrenais ou devido a administragdo duradoura de
glicocorticoides. Existem trés tipos de HAC: hipéfise dependente, adrenal
dependente e iatrogénico. Objetivou-se realizar uma revisao de literatura sobre o
hiperadrenocorticismo em caes. Para tanto foi realizado buscas de publicagbes
cientificas nas bases de dados Google Académico, LILACS, SciELO e BVS. O
cortisol € o horménio com mais efeitos no organismo, dentre eles o controle do
estresse, dos niveis de glicemia no sangue e da pressao arterial. No
hiperadrenocorticismo, as principais manifestacdes clinicas s&o atribuidas a
deficiéncia de cortisol. Dentre os sinais clinicos, estdo polidipsia, polifagia, maior
volume de urina, abddmen pendulado e alopecia. O diagndstico é realizado por meio
de exame fisico associado a exames laboratoriais e de imagem. O tratamento
geralmente € realizado por meio de terapia medicamentosa, podendo ser
administrados principalmente o mitotano e o trilostano. Apesar de ser uma doenca
com algumas complicacdes secundarias, um diagndstico precoce associado a um
correto tratamento garante qualidade de vida ao céo.

Palavras-chave: sindrome de cushing; endocrinopatologia; cortisol; cao.
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HYPERADRENOCORTICISM IN DOGS

Abstract: Hyperadrenocorticism (HAC), also known as Cushing's syndrome, is an
endocrine disease commonly diagnosed in dogs from middle age onwards. CAH
occurs due to excessive production of the steroid hormone cortisol by the adrenal
glands or due to long-term administration of glucocorticoids. There are three types of
CAH: pituitary dependent, adrenal dependent and iatrogenic. The objective was to
carry out a literature review on hyperadrenocorticism in dogs. For this purpose,
searches of scientific publications were carried out in the Google Scholar, LILACS,
SciELO and BVS databases. Cortisol is the hormone with the most effects on the
body, including stress control, blood glucose levels and blood pressure. In
hyperadrenocorticism, the main clinical manifestations are attributed to cortisol
deficiency. Among the clinical signs are polydipsia, polyphagia, increased urine
volume, pendulous abdomen and alopecia. The diagnosis is made through physical
examination associated with laboratory and imaging tests. Treatment is usually
carried out through drug therapy, mainly mitotane and trilostane. Despite being a
disease with some secondary complications, an early diagnosis associated with
correct treatment guarantees the dog's quality of life.

Keywords: cushing's syndrome; endocrinopathology; cortisol; dog.
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1 INTRODUCAO

As doengas endodcrinas sdo comuns nos animais domeésticos, sendo o
hiperadrenocorticismo (HAC) a mais diagnosticada na clinica de pequenos animais,
principalmente nos cées. Apesar disso, o HAC ainda € uma doenca pouco estudada,
sendo comumente negligenciada pelos médicos veterinarios. O tratamento clinico é
simples e eficaz quando realizado de forma correta (HERRTAGE, 2015).

As principais formas de classificacdo do hiperadrenocorticismo sdo a hipéfise
dependente, que ocorre quando surge um tumor na regido da glandula hipdfise,
produzindo altas concentracdes de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) e a
adrenal dependente, na qual o tumor produz uma concentracdo maior de cortisol e
se desenvolve nas glandulas adrenais (BOLFER et al., 2015).

O hiperadrenocorticismo causa prostracdo e debilidade no animal atingido
(PIANA et al., 2018). De acordo com o estudo de rotina clinica de Martins et al.
(2019), as racas de caes mais frequentemente diagnosticadas séo Poodle (27%),
Dachshund (17,4%) e Yorkshire (10,4%). Adicionalmente, as manifestacdes clinicas
mais relatadas foram polifagia (86%), polidipsia (82,6%), politria (80%), abdome
pendular (82,6%), atrofia cutanea (79,1%), fraqueza muscular (78,3%) e dispneia
(74,8%).

O HAC caracteriza-se por inimeras alteracdes clinicas e laboratoriais — o0 que
ocorre devido a uma producdo excessiva de cortisol pelas glandulas adrenais ou
devido a uma administracdo duradoura de glicocorticoides (Mooney & Shield, 2015).

Nesse cenario, o diagnostico pode ser realizado por meio da observacéo dos
sinais clinicos, alteracdes no exame clinico e alteracdes clinicopatolégicas. Assim
sendo, o diagndstico baseia-se nos achados de exame fisico, hemograma, urinalise,
exames de imagem e testes especificos. Por exemplo, os resultados da
ultrassonografia abdominal oferecem informacGes valiosas quanto a localizacéo
provavel da lesdo (HERRTAGE, 2015; BENNAIM et al., 2019).

O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo de literatura sobre o
hiperadrenocorticismo em cées, evidenciando 0s principais aspectos clinicos,

terapéuticos e de diagndstico dessa endocrinopatia.
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliogréfica a partir da busca de artigos, livros e
trabalhos de conclusdo de pés-graduacao publicados no periodo compreendido
entre janeiro de 2017 a setembro de 2022 — periodo escolhido por representar os
ultimos 5 anos de publicacdes cientificas. No entanto, devido a dificuldade para
encontrar conteido mais atualizado sobre o tema, também foram utilizados algumas

publicacdes mais antigas.

As buscas foram realizadas por meio das seguintes bases de dados: Google
Académico, LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e BVS (Biblioteca Virtual em
Saude). Além disso, essa revisao bibliografica teve como base de pesquisa as

seguintes palavras-chaves: “hiperadrenocorticismo”, “cées”, “sindrome de cushing”,

“hyperadrenocorticism”, “dogs” e “cushing's syndrome”.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O hiperadrenocorticismo (HAC), também chamado de sindrome de cushing, €
uma enfermidade causada por uma anomalia no funcionamento das glandulas da
hipéfise ou adrenais, a qual possui sinais clinicos comumente confundidos com
aqueles caracteristicos do envelhecimento normal do animal (DE PAULA et al.,
2018). A causa mais frequente dessa doenca € uma anormalidade da glandula
pituitaria, responsavel pela producdo dos hormdnios da glandula adrenal. Entretanto,
alguns casos da HAC ocorrem devido a uma anormalidade nas proprias glandulas
suprarrenais (FELDMAN et al., 2015).

Nos caes, essa endocrinopatia € bastante comum, nos quais ocorre com mais
frequéncia em animais de meia idade e idosos, sendo caracterizada pela exposicéo
excessiva e errbnea do organismo a glicocorticoides secretados pelas glandulas
adrenais (ALMEIDA et al., 2021; OLIVEIRA & ROMAO, 2021).

3.1 Aspectos anatomofisiolégicos

As glandulas adrenais que produzem o horménio esteroide cortisol. Sao
orgaos endocrinos, pares e de coloracao clara, que ficam localizados préximo aos
rins, no tecido retroperitonial. Sao divididas em cortical (mesodérmica) e modular
(ectotérmica), respectivamente externa e interna (DE PAULA et al., 2018).

O cortisol apresenta diversos efeitos no organismo, mais do que qualquer
outro hormonio (Figura 1). Ele é responséavel pelo controle do estresse, age como
anti-inflamatoério natural, contribuindo para um bom funcionamento do sistema
imunoldgico, mantendo a glicemia e a pressao arterial em niveis normais (DINIS
et al., 2021; SOUZA, 2021).

Nesse contexto, o horménio adrenocorticotrofico (ACTH) controla a
liberacdo de glicocorticoides, sendo secretado pela hipofise anterior, que é
regulada pelo horménio liberador de corticotrofina (CRH) do hipotalamo. Além
disso, a gliconeogénese no figado se da pela estimulacdo dos glicocorticéides,
fazendo com que a taxa de utilizacdo da glicose pelas células diminua, tendo
como consequéncia a promocdo do aumento dos niveis glicémicos no organismo
(JESUS, 2019).
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Figura 1. Efeitos metabdlicos e organicos do cortisol no organismo.
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Fonte: SOUZA, 2021.

O hipotalamo exerce controle sobre o ACTH, uma vez que estimula a
hipofise a produzi-lo por meio do CRH, de modo pulsatil. Posteriormente, a
estimulacéo do cértex da glandula adrenal é feita pelo ACTH, fazendo com que
exista a secrecdo de glicocorticoides, mineralocorticoides e esteroides
androgenos (LESSA, 2021).

A rapida sintese e secrecdo de glicocorticoides ocorre devido a acdo da
liberacdo de ACTH sobre o cortex da adrenal, no qual a constante estimulacao
leva a hiperplasia e hipertrofia adrenocortical. Por outro lado, a diminuicdo da
esteroidogénese ocorre devido a deficiéncia de ACTH, sendo acompanhada pela
atrofia adrenocortical (FELDMAN, 2015).

Consequentemente, o sistema nervoso central e o eixo hipotalamico-
hipofisario e adrenais (HHA) s@o essenciais para o equilibrio do organismo, uma
vez que induzem a sintese e a secrecdo de diversos hormoénios esteroides, tal
como o cortisol (Figura 2) (ROMAO et al., 2011; MAZZUCO, 2022).

A taxa de secrecdo de cada horménio é controlada por um sistema de
autocontrole. Por exemplo, a secrecdo do cortisol € iniciada por meio da excitacédo
do hipotdlamo por diferentes tipos de estresse, de modo a manter o metabolismo
interno em equilibrio. Por outro lado, quando o cortisol esta em excesso ocorre um
feedback negativo direto sobre o hipotdlamo e hipoéfise anterior, 0 que inibe a
producéo e liberacdo do hormbnio corticotrofina (CRH) e de ACTH (Figura 2). Assim
sendo, a diminuicdo da sintese desses dois hormdnios tem como consequéncia a

diminuicdo da estimulacdo das glandulas adrenais para produgédo de cortisol, no
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sentido de manter, ao maximo possivel, a sua concentracdo dentro dos valores
normais (ROMAO et al., 2011; LIMA; GOMES, 2022).

Figura 2. Esquema representativo do mecanismo do eixo hipotalamico-hipofisario
e adrenais (HHA).
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Fonte: Roméao et al, 2011.

3.2 Etiologia

O hiperadrenocorticismo ou sindrome de Cushing pode ter varias origens
etiolégicas em todas elas ocorrendo o excesso de cortisol sistémico. Este excesso
de cortisol pode ocorrer secundariamente a administracdo cronica de
glucocorticéides exogenos, forma chamada de hiperadrenocorticismo iatrogénico, ou
pode ocorrer de forma natural, sendo esta forma chamada por hiperadrenocorticismo
espontaneo (JERICO et al., 2015; DE PAULA et al., 2018). Além disso, 0 HAC
também pode ser induzido devido ao uso de doses altas de horménios anélogos ao
cortisol por um longo periodo — 0 que pode ocorrer durante o tratamento de outras
doencas (MOONEY e SHIEL, 2015).

O HAC é uma enfermidade que tem maior frequéncia em animais de meia
idade a idosos, o cortisol elevado e persistente no sangue é uma das caracteristicas,
sendo por origem endocrina (tumores hipofisarios e adrenocorticotroficos) ou
exocrina (iatrogénica) (JERICO et al., 2015; BENNAIM et al., 2019).

A sintomatologia apresentada pelos animais doente é bastante variada sendo
decorrente dos efeitos gliconeogénicos, imunossupressores, anti-inflamatérios e
catabolicos (BENNAIM et al., 2019).
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Para se ter uma suspeita de HAC em cées, é fundamental que se faga uma
anamnese detalhada associada a um exame fisico completo, onde se deve observar
e reconhecer os sintomas clinicos e alteracdes fisicas caracteristica da doenca.
(MELO, 2017).

3.3 Patogenia

Existem trés formas de apresentacdo do HAC em caes: hipofise dependente,
adrenal dependente e iatrogénica. O HAC do tipo hipéfise dependente ou piuritario
dependente (HPD) ocorre devido a presenca de adenocarcinomas de pituitaria. Esse
caso é o mais comum na clinica, representando cerca de 85% dos casos. Nesse tipo
de HAC ocorre a sintese e secrecdo de ACTH de forma exagerada, fazendo com
gue ocorra a hiperplasia da adrenal de forma bilateral — o que estimula a liberacéo
de cortisol, secundariamente, pelas adrenais. (NELSON; COUTO, 2015; SILVA et
al., 2022).

O HAC do tipo adrenal dependente (HAD) é caracterizado por tumores na
regido das adrenais, isso faz com que exista uma producédo exagerada de cortisol,
inibindo a producéo de corticotropina no hipotalamo seguida de inibicdo da producéo
do ACTH pela hipofise. Consequentemente, a adrenal contralateral cessa a
producédo de cortisol, levando a hipoplasia e atrofia da glandula. Apesar disso, a
maioria dos tumores hipofisarios que causam a doenca sdo benignos e muito
pequenos, sendo chamados de microadenomas (NELSON & COUTO, 2015; DE
PAULA et al., 2018).

Por fim, o HAC iatrogénico ocorre quando o animal é submetido a longos
periodos de administracdo de medicacBes corticoides — comumente utilizados
incorretamente para controlar alergias e inflama¢gbes (NELSON & COUTO, 2015;
SILVA et al., 2022).

3.4 Sinais clinicos

Os sinais clinicos apresentados pelos cdes vao depender da idade do animal,
escore corporal e a causa do hiperadrenocorticismo. Os sintomas mais comuns de
hiperadrenocorticismo sdo os vomitos; polidipsia, polifagia; maior volume de urina;
aumento de peso; pele mais fina; vasos do abdémen aparentes; perda da pelagem;

sedentarismo; tremores musculares; atrofia (GRIFANTE, 2018).
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Cerca de 80% cédes com HAC apresentam o abddébmen pendulado ou
abaulado — o que ocorre devido aos glicocorticoides que atuam sobre os adipécitos,
estimulando o seu acumulo (Figura 3) (BRANCO; ZOGHBI, 2019).

Figura 3. Cadela da raca Poodle, com 9 anos de idade, apresentando
abdémen pendulado devido ao HAC.

Fonte: Oliveira et al, 2021.

Além disso, a hipotricose e a alopecia sdo as alteracdes dermatoldgicas que
mais ocorrem em caes com HAC, ocorrendo devido ao catabolismo proteico e ao
efeito inibidor do cortisol — o0 que impede o crescimento dos pelos (Figura 4).

Geralmente a alopecia é mais acentuada na regido de flanco e abdome (OLIVEIRA,;

ROMAO, 2021).
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Figura 4. Alopecia em um Poodle miniatura fémea de 13 anos de idade com HAC.

Fonte: FIEGENBAUM, 2013.

3.5 Diagnostico

O médico veterinario baseia-se nos achados de exame fisico, hemograma,
urinalise, exames de imagem (e.g. raio x e ultrassom) e em testes especificos para
realizar o diagnéstico do animal. Os testes mais empregados para a confirmacao do
diagnostico sdo o teste de supressao por baixa dose de dexametasona e o teste de
estimulacdo por ACTH. Esses exames irdo avaliar se existe alguma alteracdo nos
orgaos que dependem dos glicocorticoides, como o figado. Em caso positivo para a
doenca, sera indicado o tratamento de acordo com a causa (HERRTAGE; RAMSEY,
2015; BEATRICE et al., 2018; BENNAIM et al., 2019).

3.5.1 Exames laboratoriais

No hemograma € comum ser observado leucograma de estresse,
caracterizado por leucocitose, neutrofilia, monocitose, linfopenia e eosinopenia
(BEHREND et al., 2013).

Especificadamente, a neutrofilia e a monocitose surgem devido a liberagéo
exacerbada para vasos sanguineos e pela diminui¢cdo do seu transporte para tecidos
especificos. A linfopenia € resultado da lise dos linfocitos, pela acdo toxica nas

membranas ou pela sua redistribuicdo aos compartimentos linfoides ndo vasculares
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(linfonodos e baco). Por outro lado, a eosinopenia é resultado do sequestro de
eosinodfilos pela medula o6ssea. Além disso, devido aos estimulos que o0s
glicocorticoides exercem sobre a medula 6ssea, pode ser visualizada uma leve
policitemia, apesar das contagens de glébulos vermelhos estarem normais
(FELDMAN et al., 2015; HERRTAGE; RAMSEY, 2015).

A mensuracdo do cortisol urindrio pode ser utlizada como triagem para
descartar o hiperadrenocorticismo. Entretanto, quando os niveis estdo elevados, ndo
podem ser usados como confirmatérios de HAC. O teste de relagdo cortisol
urinario:creatinina urinéria é realizado por meio da coleta da urina durante a manha,
fornecendo assim uma dosagem correta de cortisol em 24 horas. Para isso, a urina
deve ser coletada durante cinco dias consecutivos e no mesmo horario, as amostras
devem ser colocadas em um recipiente seco antisséptico e refrigeradas a 4°C. Em
seguida, as amostras devem ser encaminhadas para laboratorio, onde ocorreréo as
analises (DE MARCO, 2015; BENEDITO et al., 2017).

Além disso, anormalidades clinico patoldgicas, tais como:
hipercolesterolémica, hipertrigliceridemia, lipemia, hiperglicemia, hipostenduria,
isostenuria, infecgdes do trato urinario, proteinuria e discreto aumento dos acidos
biliares em periodo pré e pos prandial também sdo comumente encontrados em
pacientes com HAC (NELSON; COUTO et al., 2015).

O teste de estimulacdo com ACTH é utilizado para mensurar os niveis de
cortisol antes e depois da administracdo de ACTH sintético. Assim sendo, 0
diagnaostico é positivo quando a concentragcdo de cortisol esta elevada (BENEDITO
et al., 2017).

O teste de triagem de dexametasona mensura os niveis de cortisol no sangue
antes e depois de uma administracdo de dexametasona. Se a producado de cortisol
nao for suprimida ocorre a indicacdo da presenca de hiperadrenocorticismo no céao.
Esse teste pode ocorrer com baixa dose ou alta dose de dexametasona. No caso do
teste com baixa dose, 0 paciente deve estar em jejum de 12 horas e sem o uso de
cortisona por pelo menos 60 dias. As amostras sdo coletadas 4 e 8 horas apos
aplicacdo e o método utilizado para a analise é quimiluminescéncia (BENNAIM et al.,
2019).

Por outro lado, o teste de supressao com alta dose de dexametasona € usado
para diferenciar uma pituitaria dependente de uma Sindrome de Cushing, apos

diagnosticar o hiperadrenocorticismo usando o teste de supressdo com baixa dose
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de dexametasona. Para esse teste, o paciente também deve estar em jejum por 12
horas (FELDMAN et al., 2015). A supressao € considerada normal quando o nivel de
cortisol € 50% menor que seu valor basal normal. Se o segundo valor for maior que
50% do valor basal inicial, sugere-se um tumor adrenal ou um grande adenoma
cromofobo de pituitaria. Além disso, alguns cdes com HPD ndo suprimem a
producéo de cortisol, mesmo com uma grande dose de dexametasona (BENNAIM et
al., 2019).
3.5.2 Diagnéstico por imagem

O diagnéstico por imagem € fundamental, uma vez que auxilia na
identificacdo das causas de hiperadrenocorticismo e da dimensdo do tumor. Por
exemplo, o exame de ultrassom é capaz de delimitar o tamanho das glandulas
supra-renais, avaliando se uma ou ambas estdo hipertrofiadas (Figura 5). No
entanto, os exames de imagem devem ser interpretados junto com os sinais clinicos
e com os resultados de exames laboratoriais (HERRTAGE; RAMSEY, 2015).

Figura 5. Ultrassonografia das glandulas adrenais de um cdo com HAC, evidenciando simeria e

aumento relevante das dimensoes.

Fonte: Souza et al., 2018.

A ultrassonografia abdominal € muito empregada rotineiramente na maioria
dos pacientes, pois, além de verificar o tamanho das adrenais, € possivel em alguns
casos diferenciar 0o  hiperadrenocorticismo  hipdfise = dependente  do
hiperadrenocorticismo adrenal dependente (OLIVEIRA et al., 2021).

Além disso, em casos de tumor adrenocortical, preconiza-se a realizacao de
tomografia computadorizada de térax ou a radiografia toracica, a fim de pesquisar
possiveis metastases (BEATRICE et al., 2018).
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3.6 Tratamento

Existem inUmeras possibilidades clinicas e cirdrgicas para o tratamento de
hiperadrenocorticismo, no entanto, cada caso devera ser avaliado por um meédico
veterinario especializado. Assim sendo, deve-se levar em consideracdo o estado
geral do animal, o tipo de hiperadrenocorticismo e até mesmo a disponibilidade
financeira do tutor, a fim de definir a melhor opc¢do. E importante que o médico
veterinario e o tutor tenham o conhecimento de que todas as praticas de tratamento
apresentardo efeitos colaterais, sendo necessaria a monitoracdo e contribuicdo do
tutor para um resultado satisfatorio. Além disso, independentemente do método de
tratamento, é possivel que o animal com HAC torne-se dependente da medicacdo
por toda a vida, uma vez que esta € uma doenca cronica (DE MARCO, 2015).

3.6.1 Medicamentoso

Nos caes com HAC iatrogénico, a terapia medicamentosa consiste na retirada
gradual e progressiva dos corticosteroides ou progestagenos que estavam sendo
administrado (FELDMAN et al., 2015). Para tratar o HAC natural, existem varias
opcOes de medicamento, sendo as administracOes realizadas pelo resto da vida do
cado. Nesse caso, 0 animal deve ser acompanhado de forma rotineira pelo médico
veterinario (CONSTANZO:; PICO, 2012).

Por outro lado, caso o tratamento ndo seja realizado da maneira correta, o
animal pode desenvolver doencas, tais como: cardiacas, cutaneas, renais,
hepaticas, articulares, aumento da pressdo arterial sistémica e diabetes mellitus,
podendo o animal vir a 6bito nos casos mais graves (OLIVEIRA; ROMAO, 2021).

Segundo Constanzo e Picd (2012), os tratamentos medicamentosos séo
utilizados de acordo com os seus locais de acdo farmacoldgica. Alguns atuam nas
glandulas adrenais inibindo a esteroidogénese, outros atuam diretamente no tumor e
existem também aqueles cuja funcdo é de bloquear os receptores dos
glicocorticoides. Especificamente, dentre as op¢des de tratamentos medicamentoso,
0 mitotano e o trilostano sdo as substancias indicadas como melhores opc¢bes
terapéuticas para HAC em caes e gatos (OLIVEIRA et al., 2021).

O mitotano € um farmaco com agao citotoxica, ou seja, € um medicamento

quimioterapico que promove necrose ou atrofia da glandula adrenal. Sua acao é
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progressiva e seletiva, causando necrose das regides secretoras de cortisol na
adrenocortical. O tratamento consiste em uma aplicacdo de indugao, seguida por
uma dose de manutencdo — que vai depender da resposta do animal e avaliagdo do
médico veterinario. O tratamento com mitotano segue o protocolo de necrose
seletiva do coértex adrenal e ocorre em duas fases: fase indutora e fase de
manutencgao. A fase de inducao consiste na administracéo de 25 a 50 mg/kg/dia per
os (PO) dividido em duas doses diarias durante 5 a 10 dias que resulta na destruicdo
rapida do tecido adrenal. Por outro lado, o mitotano tem as seguintes desvantagens:
custo elevado e efeitos colaterais intensos, tais como: émese, desinterria, ataxia,
letargia, anorexia, desenvolvimento do hipoadrenocorticismo iatrogénico e até
mesmo morte subita (BENEDITO, 2017).

A fase de manutencdo do tratamento com mitotano € utilizada para evitar a
recorréncia dos sinais clinicos e consiste na administracédo de 25 a 50 mg/kg PO,
porém com intervalos de 4 a 6 dias entre as administracdes. Além disso, esse
farmaco pode ser utilizado, com cautela, em portadores de diabetes mellitus, doenca
hepatica ou renal (BRETAS-VIANA, 2014; BENEDITO, 2017).

A terapia medicamentosa tem como outa opc¢ao a utilizacdo do trilostano, um
esterdide sintético que atua como inibidor competitivo que bloqueia a enzima 3-B-
hidroxiesteroidedesidrogenase, a qual € essencial para a producdo de horménios
adrenocorticais. O trilostano pode ser adquirido como Vetoryl®, sendo amplamente
disponivel no mercado brasileiro, ou até mesmo ser manipulado (MARFARLANE et
al., 2016; DE PAULA et al., 2018).

O trilostano pode ser encontrado em capsulas de 10, 30, 60 e 120 mg e
amostras manipuladas sao frequentemente usadas por médicos veterinarios. A dose
inicial do trilostano é calculada baseada no peso corporal, geralmente de 2 a 10
mg/kg, e administrada uma vez/dia junto com alimento. Posteriormente a dose €&
ajustada com base na resposta clinica e nos resultados do teste de estimulagdo com
ACTH, cuja concentracdo de cortisol sérico deve encontrar-se entre 1.5 e 5.5 g/d
(MELIAN, 2012; BENEDITO, 2017).

O trilostano manifesta efeitos adversos, tal como o hipocortisolismo
transitério, provocado pela deficiéncia nas concentragcdes de glicocorticoides, sendo
acompanhado por quadros de hipoadrenocorticismo — resultado da falta de

glicocorticoides e mineralocorticoides (KING et al., 2017).
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Além disso, existem outros farmacos sugeridos no tratamento da sindrome
cushing. Entretanto, esses farmacos sdo menos especificos, ndo sendo
considerados como opcdes de tratamento importantes devido aos seus efeitos
colaterais, e ainda nao ha estudos suficientes para garantir a seguran¢a no seu uso.
Como principais exemplos de farmacos alternativos estdo o cetoconazol, a
cabergolina, o acido retindico e a selegilina (DE PAULA et al., 2018; SOUZA et al.,
2018).

3.6.2 Cirargico

A remocdao cirargica da glandula andrenal (adrenalectomia) € uma opc¢ao de
tratamento quando apenas a adrenal é afetada nos casos de tumores benignos. A
técnica cirargica é realizada por meio de laparatomia paracostal ou ventral. Assim
sendo, animais que possuem metastase ou invasdo vascular extensa ndo estéo
aptos para essa cirurgia. Além disso, podem ocorrer complicagdes cirurgicas, tais
como: hemorragias, hipotensdo, aumento da frequéncia cardiaca e morte
perioperatoria (DE PAULA et al., 2018; LIMA; GOMES, 2022).

A hipofisectomia, remocéao cirdrgica da glandula pituitaria, também pode ser
realizado em cdes com HAC. Nesse caso, utiliza-se uma técnica transesfenoidal
para remocéao da glandula pituitaria. Essa técnica ndo é muito recomendada por ser
extremamente dificil, apresentando riscos no pés-cirurgico dos pacientes, tais como:
hipernatremia pds-operatéria, diminuicdo ou pausa nha producdo de lagrimas,
diabetes insipidus, recidiva do hipercortisolismo e 6bito perioperatorio (PEREZ-
ALENZA;MELIAN, 2017).

3.6.3 Radioterapia

Nos casos em que o cdo apresenta HPD com macroadenoma, causando
sintomatologia neuroldgica, pode-se indicar o tratamento com radioterapia. Nessa
técnica, a hipofise € penetrada com o auxilio de um acelerador linear ou de feixes de
cobalto 60 que utiliza megavoltagem, permitindo a reducéo do tumor e a limitacédo do
edema peritumoral (DE PAULA et al., 2018).

Em geral, sdo administrados 4 Gray (Gy) durante 3 a 4 semanas, sendo
realizada a radioterapia de 3 a 5 dias em cada semana, totalizando 48 Gy. Como
resultado, entre 6 e 12 meses ocorre a diminui¢ado dos sinais clinicos e a reducéo da
secrecdo de ACTH. Entretanto, essa é uma técnica ainda pouco acessivel a maioria
dos tutores (DE PAULA et al., 2018; MAZZUCO, 2022).
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3.7 Prognostico

O prognostico € sempre reservado, pois h& varias complicagfes associadas a
doenca que aparecem nos primeiros trés a seis meses apos o diagnostico. Em caes
com idade avancada, o prognéstico de hiperadrenocorticismo € negativo, uma vez
gue ocorre 0 aumento das concentracdes de horménio pés-adrenocorticotropico e
dos niveis de cortisol e a doenca vem acompanhada por comorbidades (ARENAS et
al., 2014).

Algumas complicacdes secundarias sao relatadas nos casos de HAC, tais
como: hipertensdo sistémica, calculos vesicais, proteindria, insuficiéncia cardiaca
congestiva, tromboembolismo pulmonar, sindrome do macrotumor hipofisario,
pancreatite e diabete mellitus. (BENEDITO et al., 2017).

Apesar disso, no caso de tumor adrenal, cdes com adenoma adrenocortical
ou carcinoma adrenocortical ndo metastatizado (incomum) tém bom progndstico,
enquanto os caes com carcinoma adrenocortical metastatico ou carcinoma com
invasdo venosa tém progndstico pior e geralmente morrem em um a dois anos
depois do diagndstico (NELSON; COUTO, 2015; DE PAULA et al., 2018).
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4 CONSIDERAC}@ES FINAIS

O hiperadrenocorticismo € uma endocrinopatia silenciosa que causa
alteracbes muito significantes para a saude do cdo. Apesar disso, muitas vezes €
confundida com outras doencas que acometem caes idosos. Nesse sentido, médicos
veterinarios e tutores devem ficar atento aos sintomas e, para que o diagnostico seja
realizado de forma precoce e segura, devem ser realizados exames investigativos
complementares.

Além disso, 0 sucesso do tratamento do HAC depende da cooperacao entre
médico veterinario e tutor do animal, uma vez que 0s medicamentos sao
administrados semanalmente. No entanto, o tratamento € considerado simples e

eficaz, garantindo qualidade de vida ao céo.

Por fim, tendo em vista as diversas variaveis que levam ao aparecimento do
HAC, se faz necessario uma maior atencdo a essa tematica, com o intuito de se

obter conhecimento sobre novas abordagens e conceitos terapéuticos.
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