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RESUMO

Objetiva-se descrever as atividades desenvolvidas no Estagio Obrigatorio Supervisionado III,
direcionado para a Clinica Médica de Pequenos Animais, realizado no Hospital Veterinario
Popular de Mossord, em Mossor6/RN, e relatar um caso de hipercortisolismo canino, em uma
cadela com 14 anos e 3 meses de idade, castrada, sem raca definida. A paciente foi atendida
com queixa principal de politria, polidipsia e polifagia. No exame fisico, foi constatado
taquipneia, pele delgada, com presenca de comeddes; abdomen abaulado e rigido a palpacao.
Quanto aos exames laboratoriais, a paciente apresentou alteracdo nas enzimas hepaticas, com
aumento de alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, colesterol e triglicerideos. Na
ultrassonografia, obteve-se imagens compativeis com adrenomegalia bilateral, sugestivas para
o hipercortisolismo hipoéfise-dependente, sendo confirmada pelo teste de supressao por
dexametasona em dose baixa. O tratamento consistiu no uso do trilostano 0,5 mg/kg, a cada
12 horas, uso continuo, bezafibrato 2,5 mg/kg, a cada 12 horas, por 30 dias; ¢ associagdo de
s-adenosilmetionina (SAME) + silimarina, durante 45 dias. Apos 15 dias, o animal ja
apresentava reducdo na micgdo, ingestdo de dgua e alimento, com indicacao de retorno a cada
seis meses, para acompanhamento endocrinoldgico. Aos retornos, a condicdo clinica esperada
foi restabelecida na paciente, com regressao da poliuria, polidipsia e polifagia, indicando,
dessa forma, a eficicia do protocolo implementado, demonstrando a eficiéncia do trilostano

no tratamento do hipercortisolismo hipofise-dependente em caes.

Palavras-chave: Sindrome de Cushing; trilostano; endocrinopatia, ACTH-dependente.



ABSTRACT

It’s aimed to describe the activities developed during the Mandatory Supervised Internship III,
in the Hospital Veterinario Popular, in Mossor6é/ RN, and to report a canine hypercortisolism
case of a 14 years and 3 months old bitch castrated, without a definitive race. The patient
firstly presented with polyuria, polydipsia and polyphagia. On the physical examination, it
was observed tachypnea, thin skin with the presence of comedones, bulging abdomen and
rigid to touch. About the laboratory exams, the patient presented alteration in liver enzymes,
with an increase in alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, cholesterol and
triglycerides. The ultrasound was compatible with bilateral adrenopathy, suggesting
pituitary-dependent hypercortisolism confirmed by the dexamethasone supression test. The
treatment consisted of 0,5 mg/kg of trilostane every 12 hours, continuous use, bezafibrate
every 12 hours for 30 days; and s-adenosylmethionine+ silybum marianum, for 45 days. After
15 days, the animal presented a reduction of urination, water and food ingestion, and it was
recommended that the patient returned every 6 months for endocrinology evaluation. When
the animal returned, the clinical condition expected was reestablished, with regression of
polyuria, polydipsia and polyphagia, showing the efficiency of the protocol implemented,

proving the trilostane efficient in the treatment of pituitary-dependent hypercortisolism.

Keywords: Cushing syndrome; trilostane; endocrinopathy; ACTH- dependent.
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1 INTRODUCAO

A Medicina Veterindria se trata de uma 4rea, assim como varias outras, a qual a
metodologia tedrico-pratica € aplicada. A teoria € construida com base em uma ampla
bibliografia, assim como por meio de ferramentas como palestras, aulas presenciais e por
videos. Quanto a parte pratica, essa ocorre tanto por intermédio das aulas praticas
proporcionadas pela universidade, quanto pela realizacdo de estagios supervisionados em
hospitais, clinicas veterinarias, acompanhamento de um médico veterinario a campo ou em
industrias, a depender da area focal de interesse.

O Estagio Supervisionado (ES) se trata de uma experiéncia importante nas situagdes
de aprendizagem, pois permite associagdo entre teoria e pratica, possibilitando a formagao do
aluno enquanto vinculo educativo profissionalizante, a qual, a partir do envolvimento do
discente nas atividades desenvolvidas, culmina no aprofundamento do fazer reflexivo e, por
consequéncia, na promog¢ao da qualidade de intervengdo, construindo uma aprendizagem
expressiva em decorréncia do aprimoramento, desenvolvimento de habilidades e
competéncias discentes (Marran; Lima e Bagnato, 2015). Quanto ao aluno de Medicina
Veterinaria, esse ¢ ensinado e orientado por profissionais da area, participando das atividades
realizadas, obtendo o esclarecimento quanto a possiveis duvidas. Trata-se de uma orientagao
indispensavel para o crescimento do graduando dentro de sua area profissional, melhorando
seu desempenho futuro e, além disso, possibilitando concluir a graduacgao (Landim, 2019).

A endocrinologia ¢ o ramo da ciéncia biologica que estuda o funcionamento das
glandulas e dos orgdos com fungdes endodcrinas, bem como a agdo dos seus produtos de
secrecdo, os hormonios, que abrange tanto o conhecimento da estrutura e do mecanismo de
acdo hormonal nos tecidos e orgdos-alvo, como as manifestagdes clinicas resultantes das
endocrinopatias (Jerico, 2023).

As doengas endodcrinas geralmente se manifestam como hipo ou hiper fun¢do de um
tecido enddcrino (Kemppainen, 2020) . Entende-se que as endocrinopatias em caes e gatos
refletem uma doenca ou disfuncdo da glandula endécrina, com consequentes anormalidades
hormonais, que podem afetar de forma varidvel o bem-estar, a qualidade de vida e a
expectativa de vida do animal (Bugbee ef al., 2023), as quais oferecem um reflexo notavel
das mudangas ambientais, de manejo e nutricionais, originarias, principalmente, das suas
interacdes com os seres humanos (Feldman et al., 2014).

O hiperadrenocorticismo (HAC), também conhecido como sindrome de Cushing (SC),

se trata de uma enfermidade caracterizada por hipercortisolismo cronico, possuindo etiologia
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endogena ou exdgena, apresentando sintomas diversificados, em consequéncia dos efeitos
gliconeogénicos, imunossupressores, anti-inflamatorios e catabolicos dos glicocorticoides no
organismo. Recentemente, tem-se proposto a substituicao do termo HAC, pois a caracteristica
principal da SC € o hipercortisolismo e ndo a hiperfungdo de toda a glandula adrenal (Marco,
2023).

O hipercortisolismo (HC) de origem enddégena ou espontanea se trata de uma doenca
prevalente em caes, com uma incidéncia de 1-2 casos por mil caes ao ano. As manifestagcdes
clinicas caracteristicas incluem poliuria e polidipsia (PU/PD), polifagia, pele fina, taquipneia,
alopecia enddcrina bilateral simétrica, abdomen abaulado e fraqueza muscular (Behrend,
2015). O tratamento visa abordar a causa raiz para a produgao elevada de cortisol, objetivando
restaurar o normocortisolismo, promovendo, dessa forma, alivio dos sintomas clinicos,
reduzindo as complicacdes a longo prazo e melhorando a qualidade de vida do paciente
(Sanders et al., 2018).

Diante da relevancia de tal endocrinopatia dentro da medicina veterindria, o presente
trabalho possui como intuito descrever as atividades desenvolvidas durante o estdgio
supervisionado obrigatorio III (ESO III), dentro da rotina da clinica médica de pequenos
animais, no Hospital Veterindrio Popular de Mossoré (HVPM), e relatar um caso de

hipercortisolismo em cadela.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever as atividades desenvolvidas no Estdgio Supervisionado Obrigatorio III,
direcionado para a clinica médica de pequenos animais, realizado em um Hospital Veterinario
privado, no municipio de Mossor6/RN, e relatar um caso de hipercortisolismo canino

atendido durante o estagio.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o local do estagio e a rotina dos procedimentos realizados durante o estagio
no setor de Clinica Médica de Pequenos Animais do Hospital Veterindrio Popular de
Mossoro;

Relatar um caso de hipercortisolismo canino, acompanhado durante a realizagdo do
estagio, descrevendo os aspectos clinicos, consideragdes para o diagnostico e tratamento do
paciente;

Promover discussdo a respeito dessa endocrinopatia em cdes, com levantamento dos

pontos importantes desde a anamnese até o progndstico do paciente.
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3 DESCRICAO DO ESTAGIO

O Estagio Supervisionado Obrigatério III foi realizado na area da clinica médica de
pequenos animais, com carga total de 240 horas, no Hospital Veterinario Popular de Mossord
(figura 1), localizado em Mossord, Rio Grande do Norte. O estagio foi realizado durante o
periodo de 16 de julho a 09 de setembro de 2024, de segunda a sexta, durante 6 horas diarias,

sob supervisao da Médica Veterinaria Isabela Samara de Oliveira Souza e orientagdo da

professora Dra. Talyta Lins Nunes.

Figura 1 - Fachada do Hospital Veterinario Popular de Mossoro.
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Fonte: arquivo pessoal.

O Hospital Veterinario Popular de Mossor6 conta com uma recepcdo e duas salas de
espera, sendo uma para cdes e animais silvestres (figura 2), outra exclusiva para felinos
(figura 2). Alberga trés consultorios direcionados para o atendimento de cdes e animais

silvestres (figura 4) e, também, um para gatos (figura 4).
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Figura 2 - (A), recepcao e sala de espera de cdes e animais exoticos; (B), sala de espera para

felinos.

Fonte: arquivo pessoal.

Figura 3 - (A), consultorio de cdes e animais exoticos; (B), consultério exclusivo para felinos.

Fonte: arquivo pessoal.
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Disponibiliza um auditério € uma sala para uso multiprofissional. Inclui um setor de
exames por imagem, com um corredor para espera, uma sala para exames ultrassonograficos e
uma para radiografia (figura 4). Possui, além disso, a sala do setor administrativo. O hospital
conta com a area de internacdo de cdes e felinos (figuras 5 e 6), com 9 baias para cada

espécie; e infecciosos, com 3 baias.

Figura 4 - (A), sala de ultrassonografia; (B) sala de radiografia.

Fonte: arquivo pessoal.

Figura 5 - (A), internacdo de caes; (B), internacdo de gatos.

Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 6 - Internacao.

Fonte: arquivo pessoal.

Contém um centro cirurgico (figura 7), um necrotério e um laboratorio (figura 8).
Integra dois banheiros para funciondrios e um para clientes, copa, lavanderia e espago para

convivéncia. Conta, além disso, com um dormitdrio para funcionarios e garagem.
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Figura 7 - Centro cirtrgico.

Fonte: arquivo pessoal.

Figura 8§ - Laboratério de analises clinicas.

|

Fonte: arquivo pessoal.
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O HVPM funciona 24 horas e dispde atendimentos com médicos veterinarios clinicos
gerais e nas seguintes especializagdes: oncologia, endocrinologia, cardiologia, dermatologia,
odontologia, nefrologia, ortopedia, nutrologia, oftalmologia, animais silvestres, fisioterapia e
medicina integrativa. Além da clinica médica, realiza procedimentos cirtrgicos ortopédicos e
de tecidos moles em pequenos animais. Executa, também, exames complementares como
ultrassonografia, ecocardiograma, eletrocardiograma, radiografia e exames laboratoriais.
Entre os atendimentos, dentro do periodo da realizagdo do ESO, houveram 586 consultas
direcionadas para a clinica geral e 4 consultas para atendimento especializado em
endocrinologia.

As atividades do estagio incluiam o acompanhamento da consulta clinica, envolvendo
a anamnese, exame fisico e exames complementares para estabelecimento do diagnostico,
tratamento e prognoéstico; realizagdo de procedimentos simples, executados durante a rotina
na clinica de cdes e gatos, como a execucdo correta de contengdes, coletas de sangue, acessos
venosos, aplicacao de vacinas, desobstrugdo de felinos, sondagem de bexiga urindaria (tanto de
caes, como de gatos), cistocentese, abdominocentese, sedacdo no ambiente do internamento,
aplicagcdo de farmacos orais, intramusculares, intravenosos ¢ subcutaneos; administracao de
fluidos, entre outros procedimentos comumente executados. Foi feito, também, o
acompanhamento do animal internado, aferindo a pressdo sanguinea, glicemia, temperatura,
coloragdo das mucosas e, também, observando o comportamento do animal, a ingestao hidrica
e de alimento. Dentro do contexto do internamento, foi possivel observar as situagdes de
emergéncia e suas intervengdes, como massagem cardiaca, intubacdo, administragdo dos

farmacos necessarios, entre outros.

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 ANATOMOFISIOLOGIA HIPOFISARIA E ADRENAL

O sistema neuroendocrino compreende o hipotdlamo e a glandula hipofisaria, sendo
intrinsecamente ligados por meio de peptideos secretores e conexdes neuronais, assim como
por orgaos-alvo terminais (adrenal, tiredide, gonadas, figado e tecido mamario), aos quais
desempenham uma resposta fisiologica. As agdes desses componentes sdo coordenadas entre

si através de uma série de ciclos de feedback, que possibilitam secre¢des controladas de



22

hormdnios enddcrinos por todo o organismo. Dessa maneira, o hipotdlamo, a hipofise e os

tecidos-alvo regulam a fungao fisiologica (Kemppainen, 2020), (figura 9).

Figura 9 - Sistema de feedback negativo de hormdnios tréficos e liberadores pelos hormdnios

de orgaos-alvo.
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Fonte: Klein, 2021.

A glandula hipofisaria encontra-se suspensa ventralmente ao hipotdlamo por uma
haste estreita e fragil, repousando em uma depressdo (fossa hipofisaria ou sela tarcica) do
assoalho cranial, a qual ¢ definida por cristas rostral e caudal de tecido ésseo (Dyce, 2010).
Trata-se de uma glandula formada por varias porcdes, entre elas a adeno-hipofise e a
neuro-hipofise. O contetido dessa ultima ¢ disposto na corrente sanguinea, exercendo
diretamente sua fun¢do ao chegar no 6rgao alvo, levando a uma resposta (Petroff e Greco,
2021).

Quanto a adeno-hipofise, a maioria dos hormoénios produzidos sdo considerados
troficos, que possuem como principal efeito a estimulacdo e secrecdo de hormonios por
orgaos enddcrinos especificos, dispostos perifericamente a hipofise, para que estes exercam
seus efeitos no orgdo-alvo. E responsavel pela produgdo do horménio adrenocorticotréfico
(ACTH), (Petroff e Greco, 2021). A sua liberacdo ¢ estimulada através do hormonio liberador
de corticotrofina (CRH) pelo hipotdlamo (Behrend, 2015).

Segundo Benedito e colaboradores (2017), existe um feedback negativo ou positivo no
hipotdlamo e adeno-hipdfise, para reduzir ou aumentar o estimulo para a secrecdo de
glicocorticdides pelas adrenais. Caso as concentragdes séricas de cortisol estejam altas, ocorre
feedback negativo, interferindo na produ¢do de ACTH. Apds a libertagio de ACTH no
sangue, este hormonio segue caminho até as glandulas adrenais, fazendo com que o cortex

adrenal produza e libere cortisol (Gilor e Graves, 2011; Bennaim et al., 2019). As glandulas
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adrenais sdo pares e encontram-se na regido dorsal do abdome, préximo a jungdo
toracolombar (Dyce, 2010), (figura 10). Elas sdo geralmente alongadas, frequentemente
assimétricas e irregulares (Dyce, 2010), sendo divididas em duas regides: uma medula e um

cortex (Petroff e Greco, 2019), (figura 11).

Figura 10 - Topografia das glandulas adrenais caninas. 1,1', glandulas adrenais direita e
esquerda; 2, rim esquerdo; 3, aorta; 4, veia cava caudal; 5, vasos frénico-abdominais; 6, vasos

renais; 7, veia ovdrica; 8, ureter; 9, bexiga.

Fonte: Dyce, 2010.

O seu cortex € dividido em trés zonas, sendo elas: zona glomerulosa, mais externa,
responsavel por produzir os mineralocorticdides; zona fasciculada, intermediaria, a qual
sintetiza os glicocorticdides e, por fim, a zona reticular, que produz glicocorticoides e
androgénios (Reece, 2017). Quanto a por¢do medular glandular, ela constitui cerca de 10 a
20% do volume glandular total, onde a funcdo engloba a secre¢do de catecolaminas, como a
adrenalina e noradrenalina, cuja agdo ¢ ativar o sistema nervoso autonomo simpatico (Romao

et al., 2011).
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Figura 11 - Histomicrografia da glandula adrenal e do cortex adrenal.

Fonte: Reece, 2017.

Os glicocorticoides, especialmente o cortisol, possuem influéncia sobre varios
sistemas. No metabolismo dos carboidratos, esse hormonio ird estimular a gliconeogénese no
figado, aumentando o armazenamento de glicogénio hepatico. Concomitantemente, inibem a
absor¢do e o metabolismo da glicose nos tecidos periféricos, principalmente nas células
musculares e adiposas, sendo esta agdo denominada de efeito anti-insulina, resultando em um
aumento dos niveis glicémicos no organismo. No metabolismo de proteinas, incita o
catabolismo e reducdo da sintese proteica. Promove, também, a lip6lise do tecido adiposo, o
que culmina na liberagdo de acidos graxos livres e glicerol, ocorrendo, também, a
redistribuicdo da gordura para o figado e abdomen (Herrtage e Ramsey, 2015; Petroff e
Greco, 2021).

No sistema imune, o cortisol atua promovendo a supressdao por meio da diminuigao da
permeabilidade vascular, reduzindo a migragdo de leucécitos e sua capacidade de degradagao
do contetido fagocitado. Atua, também, diminuindo a sintese de linfocitos T, eosinodfilos e

anticorpos (Herrtage e Ramsey, 2015).

4.2 HIPERCORTISOLISMO (SINDROME DE CUSHING) EM CAES
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4.2.1 Etiologia e Epidemiologia

Comumente, as condi¢des de hiperfuncdo enddcrina resultam da hiperatividade das
células endocrinas, em decorréncia de hiperplasia ou neoplasia (Kemppainen, 2020). Quanto
a sindrome de Cushing, essa pode ser endogena, resultante da secrecdo excessiva de cortisol,
ou exogena, através da administragdo de glicocorticoides (etiologia iatrogénica). Pode ser
dependente do hormoénio ACTH (85%) ou independente do ACTH (15%), onde a
maioria dos casos de SC dependente de ACTH ¢ resultante de um tumor hipofisario e, nos
casos de SC ACTH-independente, a maioria sdo ¢ causados por tumores nas glandulas
adrenais, ambos sendo de origem enddgena (Bugbee ef al., 2023). Outras causas para o
hipercortisolismo incluem a secre¢do ectopica de ACTH ou hipercortisolemia dependente de
alimentos, porém sdo consideradas condi¢des raras (Galact et al., 2005; 2008; Castillo et al.,
2014).

O hipercortisolismo de ocorréncia endégena ¢ uma endocrinopatia comum em caes
(Golinelli, 2021). Em sua maioria, ¢ observado em animais de meia-idade ou mais velhos
(Kooistra e Galac, 2012), apresentando idade média de 10,2 anos (Schofield et al., 2022).
Qualquer raga pode ser acometida pela doenca, mas ha alguma predisposi¢do para ragas como
Caniche, Boxer, Dachshund, Schnauzer, Fox Terrier, Bichon Fris¢, Yorkshire Terrier, Jack
Russell Terrier, Staffordshire Bull Terrier, Pastor Alemao, Beagle, Labrador Retriever, Pastor
Australiano e Boston Terrier (Peterson, 2007; Carotenuto et al., 2019).

Além disso, em um estudo epidemioldgico publicado em 2019, por Carotenuto e
colaboradores, ao qual avaliou o perfil de 21.281 caes para a SC, constatou-se maior risco
para fémeas castradas. Entretanto, ndo ¢ em todos os casos que essa relacdo ¢ encontrada
(O’neill et al., 2016). Supde-se que a maior incidéncia em caes castrados pode estar ligado a
uma expectativa de vida mais longa (Hoffman et al., 2018). Ocorre, também, maior
prevaléncia de hipercortisolismo de origem hipofisaria em cdes com menos de 20 kg (Marco,
2023), enquanto uma parcela de mais de 50% dos pacientes com hipercortisolismo adrenal

dependente (HAD) pesam mais de 20 kg (Carotenuto ef al., 2019).

4.2.2 Patogenia

Cerca de 71% a 80% dos tumores hipofisarios surgem na pars distalis. Os tumores
restantes se desenvolvem na pars intermedia (Behrend, 2015), sendo o adenoma da pars
distalis o achado histoldgico mais comum (Petroff e Greco, 2021), aos quais sao classificados
como macrotumores (>10 mm no maior didmetro) ou microtumores (< 10mm), onde os

macrotumores podem causar consequéncias neurologicas diretas a medida que se tornam
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maiores (Squires, 2024), entretanto, apenas 10% a 30% dos animais apresentam sinais
neurologicos concomitantes (Bertoy et al., 1996; Wood et al., 2007). Carcinomas hipofisarios
funcionais se desenvolvem raramente (Behrend, 2015).

Em cdes com hipercortisolismo hipofise-dependente (HHD), tanto a frequéncia,
quanto a amplitude das secrecdes de ACTH estdo aumentadas. Sendo assim, a hipersecrecao
cronica culmina na liberagdao excessiva de cortisol, resultando, eventualmente, em hiperplasia
adrenocortical. Nesses casos, a inibi¢do por feedback do ACTH, liberado por um adenoma
hipofisario, seja por niveis fisiolégicos ou aumentados de glicocorticoides, ¢ comumente
ineficaz (Behrend, 2015) .

Quanto aos casos ocasionados por tumores adrenocorticais, podem ser por um
adenoma ou um carcinoma, numa propor¢ao de 50:50 (Squires, 2024). A secrecao do cortisol
¢ autdénoma, sem depender do controle da hipdfise. O cortisol secretado pelo tumor gera um
feedback negativo do CRH e da secre¢do do ACTH. Consequentemente, sem o estimulo para

ACTH, ocorre atrofia contralateral da adrenal (Squires, 2024), (figura 12).

Figura 12 - Eixo hipofisario-adrenocortical em cies com tumor adrenocortical funcional (AT;
esquerda) e cdes com hipercortisolismo dependente de hipofise (PDH; direita). Secre¢do
excessiva de cortisol de um AT culmina em supressdo da hipdfise, reducao de ACTH e atrofia
da adrenal contralareal. Animais com PDH revelam excessiva secrecdo de ACTH,

provocando adenomegalia bilateral e altas concentragdes plasmaéticas de cortisol.
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Fonte: Nelson e Couto, 2015.
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4.2.3 Hipercortisolismo hipofise-dependente em caes

4.2.3.1 Sinais Clinicos

No HHD, os principais sintomas incluem poliuria (> 50ml/kg/dia) e polidpsia, com
ingestao superior a 60 ml/kg/dia, sendo essa ultima uma das principais razdes pela qual o
responsavel legal leva o animal para atendimento veterinario, relatada em 85% dos casos
(Marco, 2023); polifagia, dispnéia, aumento do volume abdominal (figura 13), alopecia

endocrina (figura 14) e fraqueza muscular branda (Nelson e Couto, 2015).

Figura 13 - Distensdao abdominal marcante e hiperpigmentac¢ao cutdnea em um cao, macho, da

raca Teckel, com hipercortisolismo.

Fonte: Marco, 2023.

Demais achados durante o exame fisico proporcionam maior direcionamento para a
determinar o hipercortisolismo, fortalecendo a execugdo de mais exames laboratoriais
especificos, como hepatomegalia, atrofia epidérmica (pele delgada), comedodes (figura 15),
taquipneia, sinais neuroldgicos, claudicagdo (lassiddo e ruptura de ligamentos) e
hiperpigmentagao cutanea (Nelson e Couto, 2015). Além disso, a poliuria grave, infeccdo do
trato urindrio (resultante dos efeitos imunossupressores do cortisol) ou ambos podem levar ao
vazamento de urina, especialmente quando o cdo estd dormindo, sendo percebida pelo dono

(Behrend et al., 2013). Outros sintomas incomuns sao: calcinose cutanea (Behrend, 2015) e,
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mais raramente ainda, rigidez muscular grave, também referida como "miotonia de Cushing"

(Nam, 2020).

Figura 14 - Alopecia generalizada, poupando apenas cabega e extremidades, e abdome

pendular em cdo, macho, poodle, com hipercortisolismo.

Fonte: Marco, 2023.

Figura 15 - Comeddes ao redor de um mamilo. A pele € fina e as veias abdominais sao

visiveis.

Fonte: Herrtage e Ramsey, 2012.

Com o aumento da conscientizacao acerca do hipercortisolismo dependente da hipofise,
tornou-se mais comum pacientes com apenas sinais clinicos leves da doenca, que afetam
apenas um sistema organico (ex: poliuria e polidipsia ou alopecia), com auséncia de sinais

clinicos incomuns da doenga (Bruyette, 2020).
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A exposi¢do cronica ao cortisol, resultante do hipercortisolismo, pode levar a
complicagdes como diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial sist€émica, proteindria,
glomeruloesclerose, pancreatite, mucocele da vesicula biliar, maior risco quanto a infecgdes
ou tromboembolismo pulmonar (Pérez-Alenza e Melidn, 2017; Jaffey et al., 2019), sendo

esse ultimo uma das complicagdes clinicas mais graves da SC (Marco, 2023).

4.2.3.2 Diagnostico

O diagnéstico de HHD exige a juncdo de informacdes do historico, exame fisico e
exames laboratoriais de rotina (Bruyette, 2020). Quanto ao diagndstico, todos os testes
voltados para SC possuem limitagdes, podendo ocasionar resultados falso-positivos ao serem
realizados em animais com enfermidade ndo adrenal concomitante ou submetidos ao estresse,
ou seja, a triagem adequada do paciente ¢ crucial para a aplicacdo do teste, impactando na
precisdo do diagnostico. A testagem deve ser realizada apenas quando a suspeita clinica para a
doenga for alta (presenca de duas ou mais anormalidades clinicas ou bioquimicas sugestivas
de SC). Deve-se tentar estabilizar o paciente ou solucionar comorbidades conhecidas (ex:
diabetes mellitus) antes de executar o teste (Bugbee et al., 2023).

Nos pacientes que estdo sendo examinados para HHD, deve-se previamente executar
os seguintes passos, antes dos exames enddcrinos especificos, sendo eles: histdrico completo,
incluindo tratamento prévio com glicocorticoides, sistémicos ou tdpicos; exame fisico,
exames complementares de rotina completo, com hemograma completo, perfil bioquimico
sérico, urindlise, urocultura e pressdo arterial (Bruyette, 2020), devendo-se atentar aos

achados laboratoriais mais comuns (quadro 1).
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Quadro 1 - Principais achados laboratoriais do hipercortisolismo hip6fise-dependente.

Achados laboratoriais comuns da HHD

Anormalidades hematolégicas

Leucograma de estresse:
- Leucocitose neutrofilica
- Linfopenia

- Eosinopenia
Trombocitose leve

Eritrocitose leve

Anormalidades bioquimicas séricas

Aumento da fosfatase alcalina sérica

Aumento mais leve na alanina aminotransferase
Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia

Hiperglicemia

Analise de urina

Diminuicdo da densidade especifica da urina <1,018
Proteintiria

Infecgdo do trato urinario (mesmo na auséncia de pilria e bacteriuria)

Fonte: adaptado de Bruyette, 2020.

Os testes endocrinos especificos sao divididos em testes de triagem e testes de
diferenciagdo, sendo que os de triagem possuem o papel de confirmar a presenca ou auséncia
do hipercortisolismo. Sao eles: relacdo cortisol/creatinina urinaria (UCCR), teste de
estimulagdo com ACTH (ACTHST) e o teste de supressao com dexametasona em dose baixa
(LDDST) (Behrend, 2015).

O teste da relagdo cortisol/creatinina urinaria (UCCR) ¢ considerado altamente
sensivel, entretanto, pouco especifico, resultando em um grande numero de falsos positivos,
especialmente em cdes com condi¢des politricas. E mais apropriadamente usado para excluir
hipercortisolismo em pacientes com baixa suspeita clinica de SC (Bugbee ef al., 2023). A
amostra de urina possibilita estimar a excrecdo de cortisol urinario em um periodo de 24
horas. Deve-se coleta-la pela manha, duas ou trés amostras, em dias consecutivos (Marco,

2023).
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Quanto ao teste de estimulacdo com ACTH, avalia-se a resposta da glandula adrenal
diante de um estimulo gerado por ACTH exodgeno. E necessario colher o sangue previamente
a administracdo do hormoénio ACTH sintético. Para sua execucao, utiliza-se o Acthel
(corticotropina), na dose de 1 Ul/kg. Uma hora apds a aplicagdo, deve ser realizada uma nova
coleta para mensuracdo do cortisol sérico. Valores de cortisol 1 hora apos a aplicagdo do
ACTH superiores ou iguais a 21 mcg/dL s3o compativeis com hipercortisolismo (Marco,
2023). O ACTHST parece ser menos impactado pelo estresse do que o LDDST e doencas
ndo-adrenais, particularmente diabetes. O ACTHST deve, também, ser considerado se o
LDDST nao apoiar um diagnéstico de hipercortisolismo, mas a suspeita clinica permanecer
alta (Bugbee et al., 2023). Trata-se do Unico teste que pode ser utilizado para diagndstico de
SC iatrogénica (Marco, 2023).

De acordo com as diretrizes estabelecidas pela American Animal Hospital Association
(AAHA), em 2023, o teste de supressdo por dexametasona em baixa dose (LDDST) ¢
considerado o teste diagnoéstico mais recomendado, podendo distinguir entre
hipercortisolismo hipéfise-dependente e adrenal-dependente (Bugbee ef al., 2023). Se trata do
teste escolhido pela maioria na triagem para HC, menos nos casos onde o paciente sugira SC
iatrogénica (Bruyette, 2020). Para a realizagdo do LDDST, deve ser administrada 0,01 mg/kg
de dexametasona intravenosa (IV), coletando amostras de soro para dosagem de cortisol
antes da administragdo, 4 e 8 horas apos (Marco, 2023). O diagnodstico de HC ¢ baseado
na auséncia de supressdo da concentracdo de cortisol oito horas apds a administragao
de dexametasona (Bruyette, 2020). Apos 8 horas, valores de 1,4 mcg/dL € consistente com
um diagndstico de SC. Caso a concentragdo de cortisol de 8 horas se encontre entre 1,0 e 1,39
mcg/dL, porém a suspeita clinica de SC for alta, considera-se realizar um teste de ACTHST
ou repetir o LDDST, em cerca de 2-3 meses (Bugbee et al., 2023).

Os testes enddcrinos designados para a diferenciacdo entre HHD e HAD incluem:
LDDST, sendo que a supressdo de <50% do cortisol em um cdo com a suspeita confirma
HHD, a partir da verificagdo do cortisol basal 4 horas pds-dexametasona; teste de supressao
com dexametasona em altas doses (HDDST), podendo ser utilizado caso a ultrassonografia
abdominal ndo seja possivel; e dosagem plasmatica de ACTH (Behrend, 2015; Nelson e
Couto, 2015; Bruyette, 2020). A medicdo de ACTH se trata do padrdo mais preciso para
diferenciar HHD de tumor adrenocortical (AT), onde concentracdes normais ou elevadas de
ACTH sao consistentes com HHD e, por outro lado, valores reduzidos sao propicios ao AT. O
ideal ¢ coletar o sangue em tubo com anticoagulante, centrifugar em até 15 minutos e

congelar as amostras, até andlise (Bruyette, 2020). A preconizacdo desse exame ocorre



32

quando a ultrassonografia abdominal sugere uma massa adrenal, entretanto, os resultados
LDDS sao inconclusivos ou sugerem hipercortisolismo hipofise-dependente (Nelson e Couto,
2015). Diferentes grupos de pacientes, em situagdes € abordagens distintas, sdo apresentados

no quadro 2.
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Quadro 2 - Passo a passo para o diagnoéstico de hipercortisolismo canino, de acordo com

situagoes clinicas distintas.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4
Sinais clinicos classicos da Anormalidades Sinais clinicos sem Pacientes doentes que podem
SC clinicopatologicos sem sinais | anormalidades ter SC

clinicopatologicas

Apresentagao Clinica:

e Sinais clinicos e
achados
clinicopatologicos
consistentes com SC

Obter através do
historico com
perguntas
especificas sobre
potencial sinais
clinicos e exposi¢ao
a esteroides

Se sinais clinicos
forem identificados,
vaparao grupo | e
siga 0s proximos
passos.

Se sinais clinicos
ndo forem
identificados, siga os
proximos passos

e  Obter através do
historico com
perguntas
especificas sobre o
potencial de
exposi¢ao a
esteroides

para o grupo 2

e Abordar os sinais
clinicos
apresentados a causa
subjacente da
doenga aguda

Proximo

S Passos:

e Realizar LDDST. Se
confirmado,
considerar testes
para diferenciar
HHD e ADH. Se nio
for confirmatorio,
realizar ACTHST

Repita testes para
confirmar
anormalidades
clinicopatologicas.
Considere
diagnosticos
diferenciais se
anormalidades
existirem, testagem
enddcrina ndo é
necessaria
A UCCR pode ser
realizada para
excluir SC se
desejado pelo cliente
ou veterinario

e Se SC ¢ fortemente
suspeitada, testes
endocrinos
especificos sdo
recomendados

e Se SC ndo é uma
suspeita forte,
considere
diagnostico
diferencial para os
sinais clinicos

e Nio realizar testes
endocrinos até 3-4
semanas apos a
resolug¢do da doenga
aguda

Fonte: adaptada de Bugbee et al., 2023.

A ultrassonografia (US) abdominal e diagndstico por imagem avancado, sendo eles a

tomografia computadorizada

diagnostico diferencial entre HHD e HAD (Behrend, 2015). Na

ferramentas de

e ressonancia magnética, também se constituem como

ultrassonografia abdominal, ¢ possivel avaliar o tamanho e o formato das adrenais, além de

mostrar outras anormalidades no abdome. Adrenais bilateralmente simétricas, de tamanho
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normal ou grande, se trata de uma evidéncia de hiperplasia adrenal em consequéncia de HHD,
pois no casos de AT, a assimetria dos tamanhos das adrenais ¢ evidente, além de ser possivel
visualizar a presenga de massas adrenais na glandula acometida (Nelson e Couto, 2015),
(figura 16). Adrenomegalia bilateral, com leve assimetria entre as adrenais, também podem
ocorrer em casos de HHD (Behrend, 2015). Quanto a tomografia computadorizada e
ressonancia magnética, ¢ possivel a avaliagdo da hipofise em relagdo a constatacdo de um
macroadenoma, além de determinar o tamanho e simetria das adrenais (Nelson e Couto,

2015).

Figura 16 - Imagens ultrassonograficas das adrenais de um Golden Retrivier de 11 anos, com
hiperadrenocorticismo dependente de adrenal. (A), tumor na adrenal direita (setas), didmetro
maximo de 1,6 cm. (B), adrenal esquerda com extensa atrofia (setas e cruzes), em decorréncia
da supressdo hipofisaria da liberagcdo de ACTH, apos a inibi¢do por feedback negativo,

resultante do tumor adrenocortical secretor de cortisol. Diametro maximo de 0,2 cm.

Fonte: Nelson e Couto, 2015.

4.2.3.3 Diagnéstico diferencial

Entre os possiveis diagndsticos diferenciais para o hipercortisolismo canino,
incluem-se: insuficiéncia renal cronica, diabetes mellitus, neoplasias, hipotireoidismo,
dermatoses de hormdnios sexuais, acromegalia, atopia, entre outros, de acordo com o sistema

organico acometido (Behrend e Melian, 2013).

4.2.3.4 Tratamento
Na instauracao da terapia do HC, objetiva-se diminuir ou eliminar os sinais clinicos

ligados ao hipercortisolismo, reduzir as possiveis complicagdes clinicas ao longo do tempo,
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estabelecer uma melhor qualidade de vida e, também, sempre que estiver ao alcance, eliminar
a fonte responsavel pela secrecdo excessiva de cortisol e/ou ACTH (Marco, 2023).

A estratégia mais eficaz para o tratamento da HHD concentra-se, idealmente, no
tratamento direto do tumor hipofisario. Porém, diante dos riscos inerentes e limitagdes
quanto a acessibilidade, resulta em um método inadequado para alguns pacientes, logo, a
farmacoterapia tornou-se a estratégia mais recorrente para tratamento dos sintomas (Teshima
et al., 2009), porém, por ndo se tratar de uma corre¢ao de causa base, a massa tumoral pode
continuar se desenvolvendo, afetando o cérebro, podendo causar danos neurologicos (Hanson
et al., 2005).

Para o tratamento do hipercortisolismo canino, o trilostano se trata de um
medicamento eficaz, especialmente no hipercortisolismo hipdfise-dependente (Ramsey, 2010;
Bennaim et al., 2019), substituindo o mitotano como primeira linha de tratamento (Reine,
2012). Ele bloqueia a sintese de hormonios esteroides adrenais, como o cortisol e a
aldosterona. Deve ser administrado via oral (VO) juntamente com o alimento (Bruyette,
2020). O tratamento, porém, pode culminar em um quadro indesejado e grave de
hipocortisolismo (Ramsey, 2010), sendo aconselhado iniciar a terapia com doses baixas e
fracionadas (Vaughan et al., 2008; Bruyette, 2020). Entretanto, a maioria dos pacientes,
ocasionalmente, necessitam do aumento da dose para controlar a doenga (Feldman, 2011).

O trilostano se trata de um inibidor competitivo do sistema enzimatico 3-beta
sistema desidrogenase hidroxiesteroide, sendo o farmaco mais utilizado para tratar SC (Potts
et al., 1978; Sanders et al., 2018). Atualmente, recomenda-se iniciar o tratamento com uma
dose de 1-2 mg/kg a cada 12 (BID) ou 24 horas (SID) e, dependendo da resposta do animal,
aumentar ou diminuir a dose (Bruyette, 2020). Geralmente, o pico de concentracdo sérica
desse farmaco acontece nas primeiras duas horas depois da sua administracdo, sendo
inteiramente metabolizado de 10 a 18 horas (Pérez-Alenza e Melian, 2017). Por essa razao,
administracdes SID podem nao exercer bons resultados em alguns caes, sendo preconizada a
administracdo BID (Bell ef al., 2006; Vaughan et al., 2008). Bons resultados ja foram
relatados com o uso de doses iniciais baixas de 0,2-1,1 mg/kg, a cada 12 horas, apresentando
eficacia no tratamento de HC, com menos efeitos adversos em comparagdo a doses mais altas
(Feldman, 2011; Cho et al., 2013).

Quanto ao monitoramento, ele deve ser regular. O passo inicial ¢ a avaliacdo dos
sintomas, independentemente do método de monitoramento selecionado (Behrend et al.,
2013; Macfarlane et al, 2016). O teste com ACTHST ¢ historicamente utilizado no

monitoramento de animais tratados com trilostano e mitotano. O objetivo principal para o seu
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uso ¢ descartar a supressao excessiva da producdo de cortisol, o que poderia levar ao
hipoadrenocorticismo (Bugbee ef al., 2023).

Outro método recentemente utilizado baseia-se na mensuragcdo do cortisol basal
pré-trilostano e pos-trilostano, correlacionando-o com o estado clinico do animal através do
depoimento dos tutores (Macfarlane ef al., 2016). Assim, a concentragdo mensurada apos a
reducdo dos efeitos do trilostano fornece dados quanto a dosagem e frequéncias ideias para o
tratamento (Behrend, 2015). Quando o tratamento atinge o controle da doenga, a
monitorizagdo passa a ser feita a cada trés ou quatro meses (Feldman, 2011; Ettinger et al.,
2016; White, 2019; Bugbee et al., 2023).

Os efeitos colaterais do trilostano sdo comumente leves e possuem baixa incidéncia
(13% a 19%) (Lemetayer e Blois, 2018). Letargia e redu¢dao do apetite podem surgir nos
primeiros dias apos o inicio da administragdo (Pérez-Alenza e Melian 2017). Efeitos
colaterais mais preocupantes poderdo se desenvolver, e incluem: anorexia, vOmitos,
depressdo, diarreia, tremores, perda de peso (Feldman, 2011; Cho et al., 2013; White, 2019).

O mitotano se trata de um farmaco derivado do inseticida dicloro-difenil-tricloroetano
(DDT), sendo um potente agente adrenocorticolitico, provocando necrose progressiva da zona
fasciculada e reticular glandular (Nelson e Couto, 2015). O seu tratamento ¢ dividido em duas
fases: de indugdo, na dose 25mg/kg/BID, de 7 a 10 dias; e de manuten¢do, com administra¢ao
semanal, na dose de 50mg/kg, com 2 ou 3 doses ao longo da semana. Ajustes da dose podem
ocorrer, de acordo com os sinais clinicos apresentados pelo animal (Marco, 2023). O farmaco
deve ser triturado e misturado a pequenas quantidades de 6leo vegetal, fornecido junto com o
alimento (Nelson e Couto, 2015). Além disso, deve-se prescrever e orientar o tutor quanto a
necessidade de dar glicocorticdide, como a prednisolona, em caso de reacdo ao medicamento,
caracterizada por reducdo do apetite, depressao, diarreia ou vomito (Bruyette, 2020). Animais
tratados com o mitotano comumente apresentam efeitos colaterais, estando presente em cerca
de 25% e 33% dos caes com HHD (Behrend e Melian, 2013).

O cetoconazol se trata de um antifungico imidazol, possuindo a¢do semelhante ao
trilostano, sendo usado para o tratamento de SC, porém, apresentando mais efeitos colaterais
(Feldman ef al, 1992; Lien e Huang 2008), ndo devendo ser escolhido a menos que o
trislostano ou o mitotano ndo tenham funcionado, ou que ndo seja possivel a aquisi¢do desses
farmacos (Behrend, 2015). A dose inicial ¢ de Smg/kg, VO, BID, por 7 dias. Na auséncia de
efeitos colaterais, deve ser aumentada para 10mg/kg, BID, por 14 dias, realizando teste de
resposta a0 ACTH para determinar os proximos passos do tratamento. Cerca de 25% dos

animais nao respondem adequadamente (Behrend, 2015).
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Quanto ao tratamento cirurgico, tem-se que a resseccdo do adenoma ¢ o tratamento
escolhido para hipercortisolismo ACTH-dependente em humanos, e a hipofisectomia foi
relatada como bem-sucedida em caes. Porém, a extensdo da glandula pituitdria, acima
da sela turcica, e o aumento do tamanho da hipofise resultam em uma cirurgia
desafiadora, promovendo chances altas de complicacdes. Por essa razao, a hipofisectomia nao

¢ comumente executada em caes (Meij et al., 1998; Hanson et al., 2005, 2007).

4.2.3.5 Prognostico

O prognéstico de cdes com SC depende do estado geral do animal e as possiveis
complica¢des associadas a sindrome, assim como do comprometimento do tutor quanto a
perpetuagao do tratamento e devida monitorizacdo peridodica do paciente (Marco, 2023).
Quando nao tratado, se trata de uma doenga progressiva, cujo progndstico ¢ ruim. Animais
com HHD, quando tratados, geralmente possuem um prognostico bom (Behrend e Melian,

2013).

5 HIPERCORTISOLISMO (SINDROME DE CUSHING) EM CAO: RELATO DE
CASO

Foi atendida no Hospital Veterinario Popular de Mossoro, uma cadela castrada, sem
raca definida (SRD), pelagem branca e preta, com 14 anos de idade e pesando 16,6 Kg, com
queixa principal de poliuria e polidipsia ha alguns meses. Com relagdo a doencas anteriores, a
paciente ja havia removido uma cadeia mamaria decorrente de neoplasia. Alimentava-se de
ragdo premium, acrescida de arroz e frango. Apresentava somente a vacinagdo anti-rabica no
periodo correto. Demais esquemas de vacinagdo estavam atrasados.

No exame fisico, foram constatados linfonodos popliteos levemente reativos, mucosas
rosadas, frequéncia cardiaca e respiratoria com valores dentro da normalidade,
normohidratada, acimulo de calculo dentario, temperatura corporal de 38.9°C e nodulos em
mamas inguinais esquerdas. Foram solicitados exames complementares: hemograma,
bioquimicos, glicemia em jejum, ultrassonografia abdominal e cistocentese guiada, para a
realizagdo da urinalise e sedimentoscopia.

Os achados da anamnese levaram a suspeita diagnostica para diabetes mellitus,
hipercortisolismo ou doenga renal cronica. A tutora recebeu instru¢do de encaminhamento,

juntamente com os resultados dos exames, para a endocrinologista.
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Os achados mais importantes dos exames solicitados foram: eritrocitose leve (quadro
3), e alteragdes das enzimas hepdticas: aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA) e gama glutamil transferase (GGT).
Constatou-se, também, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia. Nas observagdes,
constatou-se soro lipémico (quadro 4). Quanto a urindlise, observou-se raras bactérias e
leucdcitos por campo, e uma pequena reducdo da densidade urinaria (quadro 5). Os resultados
da mensuracao da glicemia em jejum estavam dentro da normalidade (figura 17).

Na ultrassonografia abdominal e pélvica, pode-se observar: paredes espessadas do
estomago, sugerindo gastropatia inflamatdria, figado com multiplas estruturas de aspecto
nodular e dimensdes aumentadas em relagdo ao gradil costal, sendo sugestivo de hiperplasia
nodular, ndo descartando cronicidade/neoplasia infiltrativa/processo metastatico. As adrenais
apresentavam dimensdes aumentadas, com a adrenal esquerda medindo 3,65 x 1,22 x 1,57cm
(figura 18); e a direita com 1,83 x 0,72 x 0,54 cm (figura 19); sendo imagens compativeis com
adrenopatia bilateral. Mineralizagdo renal discreta e presenga de sedimento em bexiga

urinaria foi constatada.
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Hemograma
Eritrograma Resultado Valor de Referéncia
Hemacias 8,98 5,5 — 8,5/milhdes/mm?
Hematoécerito (HCT) 60 37-55/%
Hemoglobina (HB) 19,3 12-18/¢g/dL
VCM 67 60 —77// fL
CHCM 32 31-34/g/dL
Observacgoes: Sem alteracdes morfoldgicas. Nao foram
visualizados hemoparasitas.

Leucograma Resultado Valor de referéncia
Leucocitos 13,5 6 — 18 /mil/mm?
% Neutrofilos 79 35-75%
% Bastonetes 1 0-3
% Linfocitos 9 20-55/%
% Mondcitos 9 3-10/%
% Eosinofilos 2 2-10/%
Neutroéfilos 10665 3600 — 13800/mil/mm?
Bastonetes 135 0 — 500/mil/mm
Linfocitos 1215 720 — 5400/mil/mm?*
Mondcitos 1215 180 — 1800/mil/mm*
Eosindfilos 270 120 — 1800/mil/mm*
Plaquetograma Resultado Valor de Referéncia
Plaquetas 382 180 — 500 / mil/mmy;
VPM 7,4 8,7—-13,2/1fL
PCT % 0,28 0,14-0,46 / %
Observagdes Macroplaquetas(+1)

Fonte: arquivo pessoal.




Quadro 4 - Resultados bioquimicos.
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Bioquimicos Resultado Valor de referéncia
ALT 243 UI/L 21,0 - 45,0 UI/L
AST 55 UI/L 21,0-73,0 UL
Creatinina 0,98 mg/dL 0,5 - 1,5 mg/dL
Ureia 32 mg/dL 15,0 — 65,0 mg/dL
Fosfatase Alcalina 1134 U/1 9,4 —-249,0 U/1
GGT 19,7 U/ 0,0-10,0 U/T
Proteinas Totais 6,79 g/D1 5,8-7,9 g/dL
Albumina 3,49 g/dL 2,4—-43 g/dL
Globulinas 3,3 g/dL 2,7-4,4 g/dL
Relagao A/G 1,0 0,59 -1,1
Glicose 64 mg/dL 70 — 110 mg/dL
Triglicerideos 577 mg/dL 27— 115 mg/dL
Colesterol 275 mg/dL 125 - 300 mg/dL
Observagdes: Soro lipémico (+++)

Fonte: arquivo pessoal.



Quadro 5 - Resultados da urinalise.
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Urinalise
Fisico Resultado Valor de Referéncia
Volume 10 ml ml/ 10
Colheita Cistocentese
Aspecto Limpido / limpido
Cor Amarelo citrino / Amarelo citrino
Odor Sui generis / Sui generis
Densidade 1012 1015 - 1045
Quimico Resultado Valor de referéncia
PH 6,5 55-17,0
Proteinas 30 mg/dL mg/dL / Ausente
Glicose Negativo mg% mg% / Ausente
Corpos cetdnicos Negativo / negativo
Leucécitos Negativo
Bilirrubina Negativo / negativo
Urobilinogénio Negativo / negativo
Sangue oculto Negativo / negativo
Nitritos Negativo / negativo
Sedimentoscopia Resultado Valor de Referéncia
Hemacias 01 por campo / Ausente
Leucécitos Raros por campo / Ausente
Cilindros Ausentes
Células descamativas 01 por campo
Cristais Ausentes
Células transicionais Ausentes
Bactérias Raras por campo / Ausente

Células renais

Ausentes

Fonte: arquivo pessoal.




42

Figura 17 - Resultados glicemia em jejum.

Resultado Referéncia
Glicose 89 mg/dL 70 - 110 mg/dL
Observacbes: Soro lipémico (++)

Fonte: arquivo pessoal.

Figura 18 - Ultrassonografia abdominal de cadela com suspeita de endocrinopatia,

evidenciando a adrenal esquerda, medindo 3,65 x 1,22 x 1,57cm

Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 19 - Ultrassonografia abdominal de cadela com suspeita de endocrinopatia, adrenal

direita, medindo 1,83 x 0,72 x 0,54 cm.

1 Dist1
Dist2

D 3 0.54 cm

Vol [3Dist) 0.37 om”

Fonte: arquivo pessoal.

Na consulta endocrinologica, cerca de um més apos atendimento inicial, foram
relatados os sintomas supracitados e, também, polifagia. A tutora também mencionou que os
sinais clinicos tiveram inicio em novembro de 2023. Quanto a pratica de exercicios fisicos, foi
mencionado pela tutora que a cadela so6 saia para defecar e urinar. O uso exacerbado de
corticoides exogenos foi descartado. O animal apresentava escore corporal 5/9.

No exame fisico, foram observadas mucosas rosadas, temperatura 38,5 °C, olhos
levemente opacos, cavidade oral com presenga de téartaro, taquipneia, abdome rigido e
abaulado. Apresentou, também, pele delgada na regido abdominal, com presenca de
comeddes (figura 20). Foi constatada pequena mudanga no peso, com 16,5kg. Considerando o
histérico oncoldgico e a presenca de tumores nas mamas, foi solicitado radiografia de térax e

consulta com o oncologista para avaliagdo detalhada.
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Figura 20 - (A), pele com presenga de comeddes e hiperpigmentacdo; (B), distensdao

abdominal, pele avermelhada e fina, com presenca de comeddes e hiperpigmentacao.

Fonte: arquivo pessoal.

Com base no exame fisico e exames complementares realizados anteriormente a
consulta endocrinoldgica, a partir do aumento das enzimas ALT, FA, GGT, colesterol e
triglicerideos, foi prescrita s-adenosil-metionina (SAME) 20 mg/kg/SID, por 45 dias;
silimarina 30 mg/kg/SID, por 45 dias; e bezafibrato 2,5 mg/kg/BID, durante 30 dias.

O quadro clinico levou a suspeita de hipercortisolismo, sendo, entdo, solicitado o teste
de supressdo com a dexametasona em dose baixa. Para tanto, foram colhidas as amostras de 2
ml de sangue total, em tubo sem anticoagulante, antes da aplicagdo de dexametasona, na dose
de 0,015 mg/kg, intravenosa; ¢ 8 horas apos a sua aplicagdo. O resultado do teste constatou o
cortisol pos-supressao acima do valor de referéncia, confirmando a suspeita clinica (quadros 6
e 7), sendo o diagnostico de hipercortisolismo estabelecido. Assim, foi prescrito o trilostano
0,5 mg/kg/BID, uso continuo, com recomendagao de retorno com 60 dias, para a verificagdo
da necessidade de ajuste da dose, com o intuito de estabelecer, apds isso, 0 acompanhamento
da paciente a cada 6 meses. Entretanto, a tutora retornou apenas 3 meses apos o inicio do

tratamento, para realizacdo da mensuracao do cortisol basal.
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Quadro 6 - 1° dosagem, teste de supressdo com dexametasona em dose baixa (LDDST).

Cortisol — Supressiao com Dexametasona
2 dosagens - Radioimunoensaio
Valor de referéncia
Resultado ... Cortisol basal: 3,23 mcg/dL Canino - basal: 1,0 a 4,6 mcg/dL
Horario da 2° coleta: 08:40 Felino - basal: 0,8 a 5,0 mcg/dL
Material utilizado: soro

Método: radioimunoensaio

Fonte: arquivo pessoal.

Quadro 7 - 2° dosagem, teste de supressdo com dexametasona em dose baixa (LDDST).

Cortisol Pdos — Supressao com Dexametasona — 2° dosagem
Resultado ... Cortisol (P6s-Dexa — 2° dosagem): 2,25 mcg/dL
Horério da 2° coleta: 16:50

Material utilizado: soro
M¢étodo: radioimunoensaio
Interpretagdo de resultados:
Caes: <0,9 mcg/dL 4h/8h pds-dexametasona - Normal

0,9 a1,4mcg/dL.  4h/8h pos-dexametasona - Suspeito para Hiperadrenocorticismo

> 1,4 meg/dL 4h/8h pos-dexametasona - Sugestivo para Hiperadrenocorticismo

Fonte: arquivo pessoal.

Apds trés meses, na consulta endocrinologica de acompanhamento, foi relatado pela
tutora que, com 15 dias apos o inicio da terapia com o trilostano, a paciente reduziu a politria,
polidipsia e a polifagia, voltando a apresentar seu apetite normal. Apresentava comportamento
ativo, permanecendo com o peso anterior, entretanto, apresentava hematuria. No exame fisico,
pode-se observar o abdome menos abaulado, mucosas normocoradas, temperatura de 38,5 °C,
olhos opacos, pele um pouco vermelha, presenga de hiperpigmentacao em regido abdominal,
pele ressecada e ainda delgada. Tempo de preenchimento capilar de 2 segundos.

No mesmo dia da consulta, as coletas de sangue para mensuracdo do cortisol basal pré
e pos-trilostano foram efetuadas (quadros 8 e 9). A primeira coleta foi realizada as 6:50 horas,

e a segunda coleta 4 horas apds, as 10:00 horas.
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Com relacdo a hematuria, foi prescrito meloxicam 0,1 mg/kg, SID, por 5 dias. Foram
solicitados novamente os exames hematologicos e bioquimicos. Em decorréncia da presenca
de tal sintoma, foi solicitado, também, a realizagdo da ultrassonografia abdominal, urinalise e
urocultura com antibiograma. Tais exames ndo foram realizados, entretanto, na consulta
subsequente, cerca de um més depois, com um clinico geral, ocasionada em decorréncia da
presenga de carrapatos no animal, sem haver queixa com relagdo a endocrinopatia, a paciente
ja ndo apresentava tal sintoma.

Os resultados da mensuracdo do cortisol basal pré e pds-trilostano constataram a
manuten¢do do cortisol dentro dos parametros adequados, fomentando a manutenc¢do da dose
aplicada do trilostano, sem a necessidade de alteragdo. Assim, a paciente continuou com o

tratamento, com a indicagdo de retorno endocrinologico a cada 6 meses.

Quadro 8 - Cortisol basal pré-trilostano.

Cortisol — Radioimunoensaio

Material utilizado: soro

Método: radioimunoensaio

Resultado: 1,75 meg/dL

Horario da coleta: 6:50

Interpretagdo de resultados:

Caes: 1,0 a 4,6 mcg/dL Cortisol basal

Fonte: arquivo pessoal.



Quadro 9 - Cortisol basal pos-trilostano.

Cortisol — Radioimunoensaio

Material utilizado: soro

Método: radioimunoensaio

Resultado: 1,44 mcg/dL

Hor4ario da coleta: 10:00

Interpretacao de resultados:

Caes: 1,0 24,6 mcg/dL Cortisol basal

Fonte: arquivo pessoal.
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6 DISCUSSAO

Este relato descreve um caso de hipercortisolismo em uma cadela, castrada, com idade
de 14 anos. Tais caracteristicas apoiam a hipotese epidemiologica proposta por Kooistra e
Galac (2012), a qual afirma que o hipercortisolismo enddgeno acomete principalmente caes
de meia-idade a mais velhos; assim como a constatacdo proposta por Carotenuto e
colaboradores (2019), acerca da existéncia de uma maior predisposi¢ao para fémeas castradas
e, também, no desenvolvimento de HHD em animais com menos de 20kg (Marco, 2023).

O animal apresentava queixa inicial de politria e polidipsia que, inclusive, levaram a
suspeita de outras endocrinopatias. A PU/PD, quando se trata dos casos de HC, decorre do
aumento da taxa de filtragdo glomerular, da inibicdo da secrecdo do hormdnio antidiurético
(ADH), assim como uma resposta insuficiente ao ADH, a nivel de ductos coletores renais
(Marco, 2023). A polifagia também foi relatada, por acdo dos glicocorticoides, cujo efeito ¢
unico em caes (Behrend, 2015).

A elevada lipélise do tecido adiposo, pela agdo dos glicocorticdides (Petroff e Greco,
2021) resultam na redistribui¢do de gordura no mesentério e no figado (Gilor e Graves, 2011;
Bennaim et al., 2019) juntamente com a fraqueza dos musculos abdominais, culminam na
distensdo abdominal e abdome pendular, caracteristicos nos animais com HC (Herrtage e
Ramsey, 2012), sendo constatado na paciente.

A taquipneia apresentada pela cadela, relatada na consulta endocrinologica, pode estar
presente em consequéncia do efeito direto do cortisol no centro respiratorio, localizado no
tronco cerebral, com agravamento em momentos de excitacdo ou exercicio (Ramsey e Ristic,
2007). O aumento abdominal também pode influenciar com relagdo a respiracdo ofegante
(Behrend e Melian, 2013).

Pele fina e ressecada se desenvolve por conta da atrofia dos tecidos conjuntivos
dérmicos. Ocorre descamacdo superficial excessiva da pele, o que resulta em obstrucio
folicular e formagdo dos comeddes, principalmente ao redor do mamilo (Herrtage e Ramsey,
2012), modificacdes essas que foram visualizadas no animal em questdo. Alteragcdes cutaneas
sdo observadas em 60 a 90% dos casos, as quais podem, também, ser os primeiros sintomas
em animais com SC (Marco, 2023). A inibicao glicocorticoide da sintese de colageno dificulta
processos de cicatrizagdo e, também, deixa a pele suscetivel & formacdo de hematomas sob

pequenos estimulos (Herrtage e Ramsey, 2012), o que pode explicar a presenga de diversos
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pontos de vermelhidao pela pele, no caso supracitado, em conjunto com uma maior
fragilidade cutanea, resultantes da SC.

O aumento de FA no hipercortisolismo ocorre, principalmente, devido a existéncia de
uma isoforma especifica da FA, induzida pelo cortisol endogeno ou exdgeno, exclusivamente
na espécie canina (Marco, 2023), podendo ser o teste de triagem bioquimica mais sensivel
para SC, entretanto, menos especifico (Herrtage e Ramsey, 2012). O dano exercido pelo
acumulo de glicogénio nos hepatocitos e pela esteatose hepatica resulta em leve aumento da
ALT (Marco, 2023). A hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia se desenvolvem em
decorréncia da lipdlise (Behrend, 2015).

Cerca de metade dos caes com HC apresentam infec¢ao do trato urinario na primeira
consulta. Caes com HC podem ter infec¢ao do trato urinario (ITU) persistente ou reinfeccao,
propiciada pela urina mais diluida (Behrend, 2015) e, também, devido aos efeitos
imunossupressores do cortisol (Nelson e Couto, 2015). No resultado da urindlise, obtido a
partir da solicitagdo na primeira consulta, apresentou-se a possibilidade de uma infec¢ao
inicial, sendo encontradas raras bactérias e leucocitos por campo. Apds 3 meses, na consulta
endocrinoldgica de acompanhamento, diante da hematlria apresentada, a suspeita para
evolucdo de uma ITU se mostrou mais consistente, ndo sendo, porém, confirmada, em
decorréncia da ndo realizacdo da urindlise, com urocultura e antibiograma, a partir das
condigdes da tutora. Quanto a densidade urinaria, <1,015 ¢ apresentada em 90% dos
pacientes, resultante do processo de poliuria e polidpsia (Behrend, 2015), sendo identificada
uma densidade de <1,012 na paciente em questao.

Condigdes de supressdo do sistema imune, sejam elas esporadicas ou passageiras,
cursam com o desenvolvimento de cistite bacteriana esporadica (Ruberti e Kogika, 2023).
Considerando que os sintomas desenvolvidos, no caso desse tipo de ITU, resultam de um
processo inflamatorio, o uso de anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES), podem ser
utilizados no tratamento, sem necessitar do uso conjunto de antimicrobiano, enquanto
aguarda-se os resultados da urocultura (quando ¢ realizada). Caso os sinais clinicos se
mantenham, a associacdo com antimicrobianos ¢ executada (Ruberti e Kogika, 2023). Como a
paciente em questdo ndo apresentou persisténcia da hematuria, supde-se que a resposta ao uso
apenas do meloxicam foi satisfatoria, ndo havendo a necessidade de prescricdo adjunta do
antimicrobiano.

A paciente constatou hepatomegalia, condi¢do frequente em 80-90% dos cdes com
hipercortisolismo (Behrend e Melian, 2013), a qual pode ocorrer em decorréncia da esteatose

hepatica, edema e vacuolizacdo hepatocelular, resultantes do actimulo de glicogénio no
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interior dos hepatocitos, caracteristicos da hepatopatia esteroide (Marco, 2023). Entretanto, as
alteragdes hepaticas relatadas no caso podem nao ter causa unicamente endocrina, levando em
consideragdo que se tratava de uma paciente geriatrica, com multiplas estruturas de processos
nodulares, visualizadas na US.

Na consulta inicial, a partir do exame clinico do animal, chegou-se aos seguintes
diagnosticos diferenciais: diabetes mellitus, doenga renal cronica e hipercortisolismo.
Levando tais possibilidades em consideracdo, a ultrassonografia foi um dos exames
solicitados, a qual exerceu um importante papel para elucidagdo do caso, visto que a US
fornece informacgdes para diferenciagdo entre HHD e HAD, havendo recomendacdo para que
seja um dos exames complementares realizados quando ha suspeita para HC e, partir dos
achados, reforcando ou ndo a necessidade da realizagcdo do exame enddcrino de triagem
(Nelson e Couto, 2015).

Apos estabelecida a suspeita do hipercortisolismo canino, o teste endocrino de triagem
escolhido para confirmar o diagndstico foi o teste de supressdo por dexametasona em dose
baixa, visto que ele apresenta sensibilidade entre 85% e 100%, ao qual se trata do teste de
triagem de elei¢do para HC (Bruyette, 2020). O teste foi escolhido levando em consideragdo o
historico da paciente, a qual ndo fazia uso exacerbado de corticdides exdgenos, pois o teste
em questdo ndo deve ser utilizado em casos onde suspeita-se de hipercortisolismo iatrogénico
(Bugbee et al., 2023).

Quanto a especificidade, o teste LDDST varia entre 44% a 73% (Bruyette, 2020),
podendo resultar em falso-positivo no caso de enfermidade nio adrenal ou estresse. Assim, a
literatura estabelece que, independentemente do teste de triagem escolhido, deve-se levar em
consideragdo os sinais clinicos apresentados pelo animal, com a presenca de duas ou mais
anormalidades clinicas ou bioquimicas (Bugbee et al., 2023). No caso da paciente, esta surgiu
com fortes indicios para SC, com acometimento de mais de um sistema organico, como
PU/PD e alteragcdes cutaneas, acompanhadas de marcantes alteragdes laboratoriais,
caracteristicas da doenca, sendo a hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento de FA e
ALT.

Para descartar a suspeita concomitante de diabetes mellitus, assim como para avaliar
os possiveis efeitos inibitorios do cortisol sobre a insulina e metabolismo da glicose pelas
células (Herrtage e Ramsey, 2015; Petroff e Greco, 2021), foi requisitada, durante a primeira
consulta, a realizagdo da glicemia em jejum. Os caes com HC, em pelo menos 10% dos casos,
desenvolvem diabetes mellitus marcante, com a glicose comumente na extremidade alta do

intervalo de referéncia (Herrtage ¢ Ramsey, 2012). Os resultados do exame, no caso descrito
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(89 mg/dL), encontravam-se dentro dos pardmetros aceitaveis, sendo o intervalo glicémico
ideal de referéncia, para a espécie canina, entre 60 e 120 mg/dL (Kaneko, Harvey e Bruss,
2008), descartando DM, visto que o animal também ndo constatou glicostria, presente em
10% dos casos de diabetes mellitus evidente (Herrtage e Ramsey, 2012).

Com o resultado pods-supressdo com dexametasona em dose baixa, aliado a
sintomatologia existente, pode-se confirmar o hipercortisolismo pois, de acordo com a
bibliografia, valores de cortisol basal a partir de 1,4 mcg/dL, apos 8 horas, consiste com o
diagnoéstico de SC (Bugbee et al, 2023). Quanto a diferenciacdo entre HHD e HAD, o
resultado do teste LDDST ndo pode comprovar o hipercortisolismo hipéfise-dependente, visto
que ndo foi realizada a mensuragdo do cortisol basal com 4 horas p6s-dexametasona (Marco,
2023). Entretanto, pode-se confirmar HHD a partir das imagens ultrassonograficas das
adrenais, as quais, nesse caso, apresentam-se bilateralmente aumentadas (Nelson e Couto,
2015), em decorréncia do excesso de ACTH.

Na consulta de acompanhamento, 3 meses apos o trilostano, foi realizada a coleta de
sangue para avaliacdo de possiveis ajustes na dose utilizada, a partir da mensuracao do
cortisol basal. Cook e Bond (2010) e Woolcock et al. (2016) afirmam que o valor de
referéncia do cortisol basal >1,3 mcg/dL, medido 4 - 6 horas pos-trilostano, descarta a
supersupressao e, consequentemente, o hipoadrenocorticismo. Cook e Bond (2010) relatam,
também, que o valor de corte para supressao inadequada ¢ > 2,9 mcg/dL. De acordo com tais
informacodes, a concentracao de cortisol basal de 1,44 mcg/dL pos trilostano, juntamente com
a melhora dos principais sinais clinicos, fomentou a manuten¢do da dose do farmaco em 0,5
mg/kg/BID.

Para o tratamento voltado ao figado, foi utilizado s-adenosilmetionina (SAME), por
contribuir para a reposi¢ao da glutationa hepatica, auxiliando na recuperagdo dos danos
oxidativos, possuindo importante acdo antioxidante, desempenhando papel hepatoprotetor
(Center et al. 2005). Quanto a silimarina, ela também possui efeito antioxidante, inibindo a
peroxidacao lipidica e a oxidagdo da glutationa (Papich, 2012). Assim, ambas as medicacdes
foram prescritas por sua agdo hepatoprotetora. Diante do quadro de hipertrigliceridemia,
receitou-se o bezafibrato, visto que esse farmaco tem acdo de degradagdo de acidos graxos
livres, reduzindo a sintese de triglicérides, diminuindo os niveis de colesterol e triglicérides na
corrente sanguinea (Jerico e Maschietto, 2003).

O farmaco de escolha para o tratamento do hipercortisolismo hipofise-dependente foi
o trilostano, sendo o medicamento de primeira linha nos casos de SC (Reine, 2012), cuja acao

¢ bloquear a sintese do cortisol (Bruyette, 2020). No caso em questdo, foi preconizada a
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administracdo BID, visto que, de acordo com a literatura, as administragdes SID podem ndo
apresentar bons resultados (Bell et al., 2006; Vaughan et al., 2008). A dose utilizada de 0,5
mg/kg foi escolhida, levando em consideracdo que bons resultados podem ser observados
com o uso de doses iniciais baixas de 0,2-1,1 mg/kg, BID, sendo eficaz no tratamento de HC,
apresentando menos efeitos adversos em comparagdo a doses mais altas (Feldman, 2011; Cho
et al, 2013). No caso supracitado, com apenas 15 dias de trilostano em dose baixa, ja foi
possivel observar reducdo da PU/PD e polifagia. De acordo com a bibliografia, essas
manifestagdes clinicas comuns tendem a melhorar gradualmente nos meses iniciais de
tratamento com trilostano, enquanto a resolucdo de irregularidades dermatoldgicas pode exigir
meses adicionais, situagdo presente ao retorno com 3 meses, na consulta endocrinoldgica
(Behrend, 2015).

De acordo com a literatura, o prognostico de cdes com SC depende do
comprometimento do tutor quanto a perpetuagdo do tratamento e quanto a devida
monitorizagdo periddica do paciente (Marco, 2023). Considerando a resposta adequada do
animal ao tratamento, com a remissao dos principais sintomas clinicos apresentados, como a
PU/PD e a polifagia, em apenas 15 dias; além dos valores do cortisol basal dentro dos limites

esperados, foi estabelecido um prognostico bom.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que o Estadgio Supervisionado Obrigatério possui papel indispensavel para
a formagdo do médico veterinario, possibilitando a integracdo tedrico-pratica, crescimento
pessoal e profissional, a partir da troca de conhecimentos com a equipe, culminando na
evolugdo do raciocinio critico e desenvolvimento de habilidades sociais dentro da veterinaria,
essencial no ambito da clinica médica de pequenos animais, a qual t€ém-se o contato direto
veterinario/tutor.

A complexidade das doengas endocrinas resultam em um processo diagndstico
laborioso, podendo ser necessario o uso de uma ampla gama de ferramentas diagndsticas para
obter o diagnostico definitivo, ndo substituindo, entretanto, uma boa anamnese € um exame
fisico detalhado.

O comprometimento do tutor com o tratamento, assim como a monitorizagdo
periddica, ¢ fundamental para que um bom progndstico seja estabelecido, influenciando
diretamente na sobrevida do paciente.

O tratamento com o trilostano no hipercortisolismo hipofise-dependente ¢ eficaz,
proporcionando a resolu¢ao dos principais sintomas clinicos apresentados, em poucos dias de

tratamento, havendo baixa incidéncia de efeitos colaterais, promovendo melhora no quadro

clinico e na qualidade de vida do paciente.
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