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RESUMO:

O Hiperadrenocorticismo é uma das endocrinopatias que mais acomete os animais da espécie canina, sobretudo os idosos, e
que se desenvolve tipicamente em decorréncia do aumento nos niveis de cortisol no sangue, podendo ser classificado como
espontaneo (Hipofise-Dependente ou Adrenal-Dependente) ou iatrogénico. O Hiperadrenocorticismo Atipico ocorre quando
o animal apresenta os sinais clinicos do hipercortisolismo e alteracdes em exames laboratoriais e de imagem que condizem
com a doenga, entretanto, os testes hormonais comumente utilizados para confirmar o diagnéstico apresentam niveis de
cortisol dentro dos valores de referéncia. A forma atipica esta associada ao aumento nos niveis sanguineos de precursores do
cortisol, em especial, a 17-a-hidroxiprogesterona. O presente trabalho visa relatar o caso de um animal da espécie canina,
fémea, castrada, da raca Maltés, que foi diagnosticado com Hiperadrenocorticismo Atipico aos 10 anos de idade. O animal
apresentava poliUria, polidipsia, polifagia, abdome abaulado, letargia, ruidos respiratdrios, olhos secos e altera¢bes dermato-
légicas. Nos exames laboratoriais, apresentou aumento na concentragdo sanguinea de fosfatase alcalina, triglicerideos e co-
lesterol, entre outras alteracGes encontradas no Hiperadrenocorticismo. Foi realizado o Teste de Supressdo com Dose Baixa
de Dexametasona e o Teste de Estimulagdo por Horménio Adrenocorticotréfico (ACTH), contudo, os resultados ndo foram
conclusivos. O diagndstico foi confirmado através da realizagdo de um painel hormonal associado ao Teste de Estimulacéo
por ACTH, evidenciando aumento sérico da 17-a-hidroxiprogesterona. No presente relato, o tratamento com trilostano com
doses até quatro vezes inferiores a menor dose indicada na bula, demonstrou melhora clinica do animal.

Palavras-chave: Cushing Atipico. Canino. 17-o-hidroxiprogesterona.

ABSTRACT:

Hyperadrenocorticism is one of the endocrinopathies that most affects animals of the canine species, mostly the elderly, and
that typically develops as a result of increased levels of cortisol in the blood and can be classified as spontaneous (Pituitary-
Dependent or Adrenal-Dependent) or iatrogenic. Atypical Hyperadrenocorticism occurs when the animal presents clinical
signs of hypercortisolism and alterations in laboratory and imaging tests that are consistent with the disease, however, hor-
monal tests commonly used to confirm the diagnosis present cortisol levels within reference values. The atypical form is
associated with increased blood levels of cortisol precursors, especially 17-a-hydroxyprogesterone. The present paper aims
to report the case of an animal of the canine species, female, castrated, of the Maltese breed, which was diagnosed with
Atypical Hyperadrenocorticism at 10 years of age. The animal presented polyuria, polydipsia, polyphagia, bulging abdomen,
lethargy, breathing noises, dry eyes and dermatological alterations. In laboratory tests, there was an increase in the blood
concentration of alkaline phosphatase, triglycerides and cholesterol, among other changes found in Hyperadrenocorticism.
The Low Dose Dexamethasone Supression Test and the Adrenocorticotropic Hormone (ACTH) Stimulation Test were per-
formed, however, the results were not conclusive. The diagnosis was confirmed by performing a hormonal panel associated
with the ACTH Stimulation Test, in which an increase in the blood concentration of 17-a-hydroxyprogesterone was evi-
denced. In the present report, treatment with trilostane at doses up to 4 times lower than the lowest dose indicated in the
package insert showed clinical improvement of the patient

Keywords: Atypical Cushing. Canine. 17-a-hydroxyprogesterone.
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INTRODUCAO:

As glandulas adrenais constituem 6rgdos en-
ddcrinos essenciais ao funcionamento do organismo
e sdo divididas em duas regides distintas: cortical e
medular. Esta diviséo justifica-se pelo fato de que as
duas regides diferem entre si tanto em relagdo as suas
origens embrionarias quanto em relagdo as suas fun-
¢Oes fisioldgicas, pois sdo responsaveis pela produ-
cdo de diferentes tipos de hormonios (1,2). A medula
(regido medular) é responsavel pela producéo de ca-
tecolaminas e o cortex (regido cortical) é responsavel
pela producdo de hormdnios esteroides como os gli-
cocorticoides, os mineralocorticoides e hormonios
sexuais (2,3).

O Hiperadrenocorticismo (HAC), também de-
nominado Sindrome de Cushing, é uma das endocri-
nopatias que mais acomete a espécie canina, sendo
ainda mais notavel nos cdes idosos (4). Este ocorre
tipicamente pelo aumento de cortisol (principal gli-
cocorticoide enddgeno) no organismo e é classifi-
cado de acordo com a sua etiologia, podendo ser ia-
trogénico — quando ha administracdo prolongada ou
excessiva de glicocorticoides — ou espontaneo — que
pode ser subclassificada em hiperadrenocorticismo
hipofise-dependente ou adrenal-dependente (5,6,7).

O Hiperadrenocorticismo Atipico (HACAT)
pode ser definido como uma sindrome na qual o ani-
mal manifesta sinais clinicos de hiperadrenocorti-
cismo e resultados de exames laboratoriais de rotina
gue condizem com esta enfermidade, entretanto, tes-
tes endocrinos como o Teste de Estimulagdo por
ACTH (horménio adrenocorticotréfico) e o Teste de
Supressdo com Dose Baixa de Dexametasona, que
s&o comumente utilizados para confirmacao do diag-
nostico desta enfermidade, ndo apresentam anorma-
lidades nas concentracGes de cortisol, tornando o di-
agnastico desafiador (4,7,8).

Apesar de haver muitos dados para estudo
acerca do Hiperadrenocorticismo Canino, ainda ha
certa escassez de informagdes concretas no que con-
cerne ao Hiperadrenocorticismo Atipico. Até o pre-
sente momento, o diagnostico do Hiperadrenocorti-
cismo Atipico é confirmado através do teste de esti-
mulacdo por ACTH associado & dosagem de hormé-
nios esteroides e de precursores do cortisol — cuja
concentragdo pode ser bastante variavel (6,9).

Estudos recentes apontam a 17-a-hidroxipro-
gesterona como sendo o principal precursor para do-
sagem com intuito de diagnosticar a forma atipica do
hiperadrenocorticismo (6). No entanto, o papel dos
precursores do cortisol no desenvolvimento desta
forma de hiperadrenocorticismo e a sua fisiopatolo-
gia ainda ndo foram devidamente esclarecidos (10).
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Por estas razdes, é de grande relevancia a rea-
lizacdo de pesquisas, relatos e experimentos cientifi-
cos acerca do Hiperadrenocorticismo Atipico com o
objetivo de compreender melhor o motivo das mani-
festacBes clinicas estarem presentes mesmo quando
os testes enddcrinos confirmatérios ndo indicam au-
mento do cortisol.

OBJETIVO:

O objetivo deste trabalho é relatar um caso de
Hiperadrenocorticismo Atipico em animal da espé-
cie canina e reunir informacGes cientificas a respeito
das formas tipicas e atipicas desta endocrinopatia e
do papel dos precursores do cortisol, fornecendo
mais um objeto de estudo aos médicos veterinarios e
académicos de Medicina Veterinaria, gerando co-
nhecimento e estabelecendo a importancia da reali-
zagdo de investigagdes clinicas adequadas para ob-
tencdo de diagndstico fidedigno e correta conduta
clinica.

RELATO DE CASO:

Em uma clinica veterinaria particular, em abril
do ano de 2019, foi atendido um animal da espécie
canina, fémea, castrada, da raca Maltés, de 10 anos
de idade e 5 kg. A tutora relatou que o animal estava
bebendo muita &gua, urinando muito e apresentava
aumento de apetite e ganho de peso. O animal fazia
uso continuo de enalapril (0,25 mg/kg, SID), pois em
uma radiografia toracica realizada previamente, de-
vido & presenca de ruidos respiratorios, foi obser-
vado aumento do coracgao e 0 médico veterinario fez
a prescrigdo sem solicitar exame cardioldgico.

Posteriormente, a tutora levou a paciente para
atendimento com cardiologista veterinario e, de
acordo com o ecocardiograma realizado, o animal
também possuia endocardiose valvar e, por isso, con-
tinuou com o uso de enalapril. Durante o exame cli-
nico, observou-se gque 0 paciente apresentava secre-
¢ao ocular, abdémen abaulado, letargia, ruidos respi-
ratorios e alteragGes dermatoldgicas (Figura 1) como
areas de alopecia, hipotricose, hiperemia, pustulas
pelo corpo e otite bilateral. Os primeiros sinais clini-
cos notados pela tutora foram os sinais oculares
como hiperemia e presenga de secrecdo nos olhos
(Figura 2).
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Figura 1 — Animal do presente relato apresentando pele fina e
ferida abdominal ulcerada

Fonte: Arquivo pessoal, 2019.

Figura 2 — Animal do presente relato apresentando secrecéo

Fonte: Arquivo pessoal, 2019.

Assim, a paciente foi levada para atendimento
com oftalmologista veterinario e, através do Teste de
Schirmer, foi comprovado que a paciente possuia de-
ficiéncia da producéo lacrimal, confirmando o diag-
nostico de ceratoconjuntivite seca.
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Devido as manifestacdes clinicas apresentadas
pelo animal, suspeitou-se de desordem hormonal e 0
oftalmologista recomendou que a paciente fosse sub-
metida & avaliagdo por um endocrinologista veteri-
nario.

Em maio de 2019, o animal foi consultado por
um endocrinologista veterinario, que devido as alte-
racGes clinicas supracitadas, suspeitou de hiperadre-
nocorticismo e recomendou a realizacdo de exames
laboratoriais e de imagem para confirmagdo da sus-
peita clinica. Os testes laboratoriais realizados para
diagndstico e acompanhamento foram hemogramas,
analises bioguimicas, urinalise e testes enddcrinos. E
0s exames de imagem incluiram ultrassonografia ab-
dominal e radiografia toracica.

No dia 06 de maio de 2019, foi realizada ul-
trassonografia abdominal. Segundo o laudo ultrasso-
nogréafico, a vesicula urinéria apresentava particulas
ecogénicas sedimentadas sugestivas de cristais. Os
rins apresentavam corticais hiperecogénicas, mode-
rada reducdo da definicdo cortico-medular e pontos
ecogénicos em topografia de pelve sugerindo mine-
ralizacdes ou cristais. O figado apresentava dimen-
sbes aumentadas, parénquima hiperecogénico e eco-
textura grosseira — imagem sugestiva de hepatopatia
esteroidal. O pancreas apresentava ecotextura leve-
mente grosseira e a glandula adrenal esquerda apre-
sentava dimensdes aumentadas.

No dia 15 de maio de 2019, devido a suspeita
de hiperadrenocorticismo, foi realizado o teste de su-
pressdo com dose baixa de dexametasona. Os niveis
de cortisol basal e do cortisol 8 horas ap6s adminis-
tracdo de dexametasona encontravam-se dentro dos
valores de referéncia.

No dia 28 de maio de 2019 foi realizado um
painel hormonal (Figura 3) associado ao teste de es-
timulagdo por ACTH, pois a endocrinologista sus-
peitou de Hiperadrenocorticismo Atipico (HACAT).

O exame revelou aumento da 17-a-hidroxi-
progesterona confirmando, assim, o diagnéstico de
HACAT.
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Figura 3 — Painel hormonal, do paciente do presente relato, para avaliacdo de horm6nios sexuais esteroi-
des e precursores do cortisol

Resultados | Referéncias

Cortisol basal (ug/dL) 1.8 0.5-55

Cortisol pos ACTH (pg/dL) 181 6-17
Hiperadrenocorticisine: =
200
Hipoadrenocorticismo: <20

Androstenediona (ng'mL) 0,21 005-073

Androstenediona pos ACTH (ng'mL) 0,67 024-20

Aldosterona (ng/dL) 36.8 15-344

Aldosterona pos ACTH (ng/dL) 311 430-910

Estradiol {pg/mL) 5.0 Proestro: 15.0- 30,0
Final do proestro: 30,0 —
3000

Estro: 15.0-30.0
Gestagdo- <300
Fémea castrada: <300
Macho: <500

Estradiol pos ACTH (pg/mL)

13,0 <690

17-Hidroxiprogesterona (ng'mlL) 211 Fémea:<2.0
Macho:<1.0
17-Hidroxiprogesterona pos ACTH T.28 Fémea:<7.0
(ngmL) Macho: <30
Fémea castrada: <20
Macho castrado: <3 4
Progesterona (ng'mlL) =02 Anestro/Proestro- < 1,0

Fémea castrada: < 1.0
Crvulagio:4,0-10,0
Macho: <020

Progesterona pos ACTH (ng/'mL)

—
.i._JI
L =]

Fémea:<3,1
Macho: <23
Fémea castrada: < 1.6
Macho castrado: <21

Fonte: Arquivo pessoal, 2019.

A partir da confirmacgdo do diagnostico, foi
iniciado o tratamento com trilostano manipulado (0,4
mg/kg, BID, via oral, uso continuo) e foi requisitado
a tutora que retornasse com a paciente apés 30 dias
para realizacao do teste de estimulacdo por ACTH —
que seria aplicado 3 horas apds a administragdo do
trilostano.

No dia 06 de setembro de 2019 foi realizado
um novo teste de estimulacdo com ACTH para dosa-
gem de cortisol pos-estimulacdo e, novamente, a
concentracdo de cortisol encontrava-se dentro dos
valores de referéncia. A paciente retornou para con-
sulta no dia 28 de fevereiro de 2020 e foi realizada
coleta de sangue para exame bioquimico. O resul-
tado indicou aumento da concentracao sérica de fos-
fatase alcalina (resultado: 398,0 U/L; referéncia:
20,0-150,0 U/L) e de triglicerideos (180,0 mg/dL; re-
feréncia: 11,0-118,0).

Devido as alteracfes dermatoldgicas (areas de
alopecia, hipotricose, hiperemia, pastulas pelo corpo

e otite bilateral) apresentadas pela paciente, foi pres-
crito o uso continuo e topico de xampu medicamen-
toso manipulado com clorexidina 2%, aloe vera 4%,
chitosan 0,5% e hidroviton 5%. Também foi pres-
crito o uso oral e continuo de medicamento a base de
Omega 3 (100 mg/kg, SID), o uso oral de oclacitinib
ou maleato de oclacitinibe 3,6 mg manipulado (0,72
mg/kg, BID, durante 14 dias e, ap6s este periodo,
SID durante tempo indeterminado). E, devido ao
guadro de otites recorrentes apresentado pela paci-
ente, foi prescrito o uso de medicamento otoldgico a
base de florfenicol, terbinafina e acetato de betame-
tasona (1 mL/conduto auditivo afetado, em dose
Unica, e repetir ap6s uma semana). Ademais, foi
prescrito o uso oral de S-Adenosil-Metionina
(SAMe; 24 mg/kg, SID, durante 30 dias). No dia 06
de marco de 2020, foi feita novamente a dosagem do
cortisol apés estimulacdo por ACTH e o resultado
estava dentro dos valores de referéncia. No periodo
de marco de 2020, a paciente estava fazendo uso oral
de trilostano manipulado na dose de 0,8 mg/kg (BID)
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e apresentou diarreia, por isso, a endocrinologista re-
duziu a dose para 0,64 mg/kg (BID).

Em 15 de abril de 2020, devido a alteracdes
dermatoldgicas apresentadas, foi prescrito o uso té-
pico de spray manipulado com clorexidina 2% para
aplicar no corpo da paciente, duas vezes ao dia, du-
rante 21 dias.

No dia 7 de maio de 2020, a paciente retornou
para consulta veterinaria apresentando quadro de pi-
odermite, por isso, foi prescrito o uso oral de ome-
prazol (1 mg/kg, SID, em jejum durante 30 dias), ce-
falexina (15 mg/kg, BID, durante 28 dias) e suple-
mento alimentar a base de 6mega 3, dmega 6, vita-
minas A e E, biotina e zinco quelatado (150 mg/kg,
SID, durante 60 dias). Também foi prescrito o uso
topico de xampu manipulado com Clorexidina 3%,
D pantenol 2%, Hidroviton 5% e Aloe Vera 4% para
utilizar em banhos duas vezes por semana durante 3
semanas e, apos este periodo, uma vez por semana
durante 2 meses. No dia 16 de setembro de 2020, a
paciente retornou ao atendimento para coleta de
amostras para realizacdo de exames de acompanha-
mento. O exame bioquimico indicou niveis elevados
de fosfatase alcalina (resultado: 573,0 U/L; referén-
cia: 20,0-150,0 U/L), glicose (resultado: 128,0
mg/dL; referéncia: 60,0-120,0), ureia (resultado:
59,0 mg/dL; referéncia: 10,0-56,0), colesterol total
(resultado: 333,0 mg/dL; referéncia: 125,0-270,0) e
triglicerideos (resultado: 859,0; referéncia: 11,0-
118,0). Neste mesmo dia também foi realizado
exame de urina, que indicou aspecto ligeiramente
turvo, aumento de proteina urinaria, incontaveis cris-
tais de oxalato de célcio e células descamativas e de
transi¢cdo. Também foi realizado hemograma que in-
dicou linfopenia e monocitopenia absolutas, hiper-
proteinemia e trombocitose. Ademais, também foi
feita solicitacdo de radiografia de traqueia e de torax
nas projecdes ventrodorsal, laterolateral direita e la-
terolateral esquerda.

A radiografia foi realizada no dia 17 de setem-
bro de 2020 e o laudo radiografico indicou minerali-
zacdo das cartilagens costais e osteoartrose em esca-
puloumerais, mediastino preenchido por contetido de
densidade de tecidos moles (sugestivo de gordura);
traqueia com trajeto deslocado para a regido dorso-
lateral direita em regido toracica cranial e diametro
luminal diminuido em sua porcéo terminal; cardio-
megalia com sugestivo aumento em topografia bia-
trial e ventricular esquerda e sugestiva compressao
de brénquio principal; diametro de veia cava caudal
aumentado sugerindo congestdo; parénquima pul-
monar indicando discreto aumento de densidade pa-
dréo bronquiointersticial de distribuicdo difusa
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acompanhado da mineralizacao das paredes brénqui-
cas — imagem radiogréafica poderia estar relacionada
a idade da paciente e/ou ao desenvolvimento de
broncopatia; e hepatomegalia. Ainda no dia 17 de se-
tembro de 2020, foi feita prescricdo médica para uso
oral de bezafibrato (5 mg/kg, SID, durante 30 dias),
SAMe manipulado (20 mg/kg; SID, durante 30 dias)
e &cido ursodesoxicolico manipulado (10 mg/kg,
SID, durante 30 dias).

No dia 29 de setembro de 2020, a paciente re-
tornou ao atendimento veterinario para coleta de
amostra de sangue para realizagdo de exame bioqui-
mico de acompanhamento. Este exame indicou au-
mento de sodio (resultado: 158,0 mEQ/L,; referéncia:
140,0-155,0). O soro estava hemolisado e discreta-
mente lipémico. Em 06 de outubro de 2020 foi feita
uma nova ultrassonografia abdominal que indicou
quantidade discreta de particulas hiperecogénicas em
suspensdo na bexiga (sugestivo de celularidade/cris-
tais). Os rins apresentavam corticais hiperecogénicas
e pontos hiperecogénicos, sugestivos de mineraliza-
¢do, em cortical e medular e pequenas estruturas ane-
coicas e circulares em regido de cortex (sugestivas
de cistos), moderada reducéo de definicdo cortico-
medular e presenca de estruturas hiperecogénicas em
regido de pelve (sugestivas de microcalculos).

De acordo com o laudo, a imagem era suges-
tiva de nefropatia cronica. O figado apresentava-se
aumentado e com bordos abaulados, parénquima he-
patico hiperecogénico e com ecotextura grosseira —
imagem sugestiva de hepatopatia esteroidal. O pa-
rénquima esplénico apresentava ecotextura gros-
seira. O pancreas apresentava-se pouco aumentado e
com hiperecogenicidade de parénquima. E as glan-
dulas adrenais apresentavam dimensdes aumentadas
— sugestivo de hiperplasia das adrenais. No dia 15 de
outubro de 2020, foi prescrito, pela médica veterina-
ria, o uso oral de &cido ursodesoxicélico manipulado
(10 mg/kg, SID, durante 30 dias), suplemento ali-
mentar com quitosana, L-arginina e cha verde (meio
comprimido, SID, durante 60 dias), quebra pedra
manipulado (10 mg/kg, SID, durante 35 dias) e troca
de dieta para racdo para pacientes com disfuncoes re-
nais. A médica veterinaria recomendou que fosse
mantido o uso continuo do 6mega 3 e requisitou a
repeticdo dos exames de sangue aos 25 dias de trata-
mento com SAMe, bezafibrato e acido ursodesoxi-
colico.

No dia 13 de novembro de 2020, foi realizado
um novo exame bioquimico que evidenciou o au-
mento de fosfatase alcalina (resultado: 213,0 U/L;
referéncia: 20,0-150,0 U/L), leve aumento de sodio
(resultado: 156,0 mEqg/L; referéncia: 140,0-155,0

EDITORA UNIFESO

74



ik

Artigo Cientifico

mEg/L) e aumento da relacdo sddio:potassio (resul-
tado: 37,14; referéncia: 27,0-35,0). Também foi rea-
lizado um novo hemograma que evidenciou linfope-
nia e monocitopenia absolutas, hiperproteinemia e
trombocitose.

No dia 17 de novembro de 2020 foi feito novo
teste de estimulacdo por ACTH para acompanhar o
tratamento e ambas as concentracfes de cortisol ba-
sal e de cortisol apds estimulagdo encontravam-se
dentro dos valores de referéncia. Neste dia, foi feito
ajuste da dose de trilostano para 0,5 mg/kg (BID). A
veterinaria recomendou que fosse administrado junto
com a alimentagéo e que, em caso de vomito, diarreia
ou prostracdo, a administracdo fosse suspensa. Tam-
bém foi recomendada a realizagdo de outro teste de
estimulacdo por ACTH em 30 dias.

Ao final de 2020, a paciente apresentou tosse
e a tutora a levou novamente para consulta com car-
diologista veterinario que optou por cessar 0 uso do
enalapril e prescreveu o uso oral de pimobendan (0,2
mg/kg, BID, uso continuo) e anlodipina (0,05 mg/kg,
BID, uso continuo). Atualmente, a paciente faz uso
de colirio lubrificante, pimobendan (0,2 mg/kg), an-
lodipina (0,05 mg/kg), trilostano (0,5 mg/kg) e segue
sendo submetida a testes enddcrinos para dosagem
de cortisol a fim de ajustar a dose do trilostano para
atingir a dose ideal. Contudo, devido ao alto custo
financeiro dos exames e do tratamento, 0 acompa-
nhamento € feito de acordo com a disponibilidade da
tutora. Apés inicio do tratamento, foi possivel obser-
var grande melhora no quadro clinico do animal.

DISCUSSAO:

O animal do presente relato é da espécie ca-
nina e apresentou sinais clinicos de hiperadrenocor-
ticismo aos 10 anos de idade, fato este que esta de
acordo com Behrend e Kennis (4) e Nelson e Couto
(7) que afirmam que esta doenca ocorre, principal-
mente, em animais idosos ou de meia-idade. Como é
descrito por Nelson e Couto (7), a idade média a ser
considerada é de 10 anos, sendo semelhante com a
idade do animal deste relato.

O animal deste relato é uma fémea castrada,
estando de acordo com Klein (2) que afirma que fé-
meas possuem maior predisposicdo ao desenvolvi-
mento desta enfermidade. Contudo, esta informacéo
é controversa em relacdo ao descrito por Behrend
(11) que sugere a predisposi¢do maior de fémeas, po-
rém, afirma que ndo ha provas consistentes que sus-
tentem esta afirmacgdo. O que foi encontrado no re-
lato também é semelhante com os dados encontrados
por Marcal (12) em seu estudo avaliando aspectos do
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HAC em 122 animais dos quais 65,5% eram fémeas
e 68% das fémeas eram castradas.

Quanto ao aspecto racial, a raga Maltés nédo é
citada por Klein (2), Behrend (11) e Nelson e Couto
(7) como sendo uma das principais racas acometidas
pelo HAC. No estudo de Marcal (12), dos 122 ani-
mais acometidos pela doenca, 29,5% eram caninos
da raca Poodle, 17,21% eram da raga Dachshund,
11,47% eram cées sem raca definida, 6,5% eram da
raca Yorkshire e a raga Maltés estava incluida — jun-
tamente com diversas outras racas — nos 35,32% res-
tantes. Ainda, o animal do presente relato pesava 5
kg, sendo semelhante com o encontrado no estudo de
Marcal (12), no qual 60,65% dos animais possuiam
peso corpéreo até 10 kg.

A cadela do presente relato apresentou poliu-
ria, alteracbes dermatologicas, distensdo abdominal,
alteracd@es respiratorias e letargia — manifestacdes es-
tas descritas por Ramsey e Ristic (13) como sendo
algumas das principais alteraces evidenciadas em
animais acometidos por HAC. Estas informagoes
confrontam o que foi afirmado por Greco (9) de que
o0s cdes que desenvolvem HACAT, raramente, mani-
festam poliuria e polidipsia.

A cadela deste relato apresentou polifagia es-
tando de acordo com o que declarou Behrend (11) de
gue este é um dos sinais que podem ser manifestado
por cdes com HAC. Ainda, de acordo com o que é
descrito por Herrtage e Ramsey (5), 0 animal do pre-
sente relato apresentou ganho de peso, todavia, este
fato entra em conflito com Behrend (11) que declara
que, muitas vezes, a redistribuicdo de gordura asso-
ciada a fraqueza muscular gera um aspecto de obesi-
dade que é mal interpretado como ganho de peso.

A ceratoconjuntivite seca relatada no caso vai
ao encontro do que descrevem Williams et al. (14) a
respeito da associagao entre o hiperadrenocorticismo
e a disfuncdo na producgdo de lagrimas. A presenga
desta alteracdo foi comprovada através da realizacao
do Teste de Schirmer, estando de acordo com Cham-
pagne (15) que descrevem o teste como sendo um
dos meios para diagndstico desta disfuncéo.

O canino descrito no presente relato possui en-
docardiose valvar e suspeita-se de que a doenca car-
dioldgica represente uma consequéncia da hiperten-
séo arterial sisttmica causada pelo hiperadrenocorti-
cismo, como é explicado por Frank (16), Ramsey e
Ristic (13), Herrtage e Ramsey (5) e Nelson e Couto
(7) que citam a hipertensdo arterial como uma das
complicacOes cardiovasculares do desenvolvimento
desta enfermidade. Os exames bioquimicos realiza-
dos indicaram alteracGes como aumento dos niveis
séricos de fosfatase alcalina e colesterol total estando
de acordo com Ramsey e Ristic (13) que afirmam
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gue essas alteracdes podem ser observadas em cerca
de 90% dos animais acometidos por HAC. Entre-
tanto, esta informacdo conflita com o encontrado por
Nichols e Peterson (17) que declaram que os cées
que apresentam a forma atipica da doenca podem nédo
apresentar estas alteracoes.

Também foi evidenciada a ocorréncia de hi-
pertrigliceridemia e hiperglicemia e isso pode ser ex-
plicado por Herrtage e Ramsey (5) que afirmam que
estas alteracOes estdo envolvidas com o excesso de
glicocorticoides nos animais com HAC. No paciente
deste relato, a ureia apresentou-se levemente aumen-
tada em um dos exames bioquimicos realizados, indo
de encontro a Peterson (18) que declara que a con-
centracdo de ureia pode estar reduzida. Os hemogra-
mas realizados no caso relatado neste trabalho evi-
denciaram alteragdes como linfopenia e monocitope-
nia absolutas, hiperproteinemia e trombocitose, es-
tando de acordo com as alteragGes hematoldgicas en-
contradas em animais com HAC citadas por Ramsey
e Ristic (13), Herrtage e Ramsey (5) e Nichols e Pe-
terson (17). De acordo com o que é declarado
Ramsey e Ristic (13), a urinalise realizada na paci-
ente do presente relato indicou proteindria que, acor-
dando com Herrtage e Ramsey (5) pode estar associ-
ada ao quadro de hipertensdo arterial. Dentre o0s exa-
mes de imagem realizados, foi feita ultrassonografia
abdominal (US) estando de acordo com Ramsey e
Ristic (13) que citam este exame como um dos prin-
cipais métodos para avaliacdo da morfologia das
glandulas adrenais.

A primeira ultrassonografia abdominal, foi
evidenciado aumento da glandula adrenal esquerda
e, a segunda, foi evidenciado aumento de ambas as
glandulas adrenais. Segundo Ramsey e Ristic (13) o
aumento bilateral destas glandulas é sugestivo de
HACHD, contudo, Greco (9) afirma que animais que
desenvolvem HACAT podem apresentar nédulos em
uma ou em ambas as glandulas sem que a outra esteja
atrofiada. Outras alteragBes encontradas a ultrasso-
nografia foram alteracGes hepaticas sugestivas de he-
patopatia esteroidal como hepatomegalia — alteracédo
que é comumente encontrada em animais acometi-
dos por HAC e contribui para a distensdo abdominal
de acordo com Ramsey e Ristic (13) e Herrtage e
Ramsey (5). Também foram obtidas imagens ultras-
sonograficas sugestivas de calculos urinarios e de
mineralizagdes/cristais em rins e pelve renal. Os rins
apresentavam perda de defini¢do cortico-medular e
imagem sugestiva de nefropatia. O pancreas apresen-
tou-se aumentado e hiperecogénico. Estas alteracbes
vao ao encontro do que afirmam Frank (16) e Nelson
e Couto (7) como sendo algumas das complicagdes
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do HAC: célculos urinarios, pielonefrites, glomeru-
lonefropatias e pancreatite aguda. A radiografia tora-
cica realizada no animal do presente relato, de
acordo com o que declaram Ramsey e Ristic (13) e
Herrtage e Ramsey (5) a respeito da utilidade deste
exame, possibilitou a evidenciacdo de mineralizacdo
de tecidos (cartilagens costais e paredes brénguicas),
hepatomegalia, cardiomegalia com compresséo de
brénquio principal e aumento de didmetro da veia
cava caudal (sugestivo de congestdo).

O primeiro teste hormonal realizado neste
caso foi o Teste de Supressdo com Dose Baixa de
Dexametasona (TSDBD), que ndo detectou a pre-
senca do Hiperadrenocorticismo. Este teste é citado
por Martins e Jerico (19) como um dos testes mais
utilizados para diagndstico de Hiperadrenocorti-
cismo e, em contradi¢do ao que afirmam Herrtage e
Ramsey (5) a respeito da eficacia deste teste para o
diagndstico de HAC, ndo detectou a presenca de
anormalidade. Este fato condiz com o que é decla-
rado por Fowler et al. (20), que afirmam que o
TSDBD néo possui valor para diagnostico da forma
atipica do HAC. Também foi realizado o Teste de
Estimulagdo por ACTH para tentativa de confirma-
¢ao do diagndstico, sendo este, de acordo com Mar-
tins e Jericd (19), um dos principais testes utilizados
para confirmagdo da presenca desta enfermidade.
Contudo, os resultados ndo apresentaram anormali-
dades nas concentracfes de cortisol, estando de
acordo com Hill (8) e Nelson e Couto (7) que decla-
ram que isso ocorre nos animais que apresentam a
forma atipica da doenca. Ademais, o TE-ACTH foi
utilizado para acompanhamento do tratamento indo
ao encontro da afirmacdo de Peterson (18) de que
este é o teste de escolha para monitorar o tratamento
com trilostano.

O diagnostico de HACAT foi realizado atra-
vés da dosagem de hormdnios sexuais adrenocorti-
cais e precursores de cortisol antes e ap0s a realiza-
¢do do Teste de Estimulacdo por ACTH — indo ao
encontro de Greco (9) que descreve este como sendo
0 método para diagndstico de HACAT. O resultado
indicou aumento da 170OHP, confirmando a suspeita
diagnostica, e estando de acordo com Ristic et al.
(21) e Benitah et al. (22) que afirmam que a dosagem
deste horménio pode ser Util para o diagndstico da
forma atipica da doenca. O resultado obtido também
se apresentou em conformidade com Marco (6), que
declara que o aumento da 170HP e da progesterona
sdo as alteracGes mais comumente observadas nos
animais acometidos pelo HACAT. No presente re-
lato ndo foi determinada a classificacdo etiolégica da
enfermidade, apesar de Greco (9) afirmar que a

EDITORA UNIFESO

76



ik

Artigo Cientifico

forma atipica € mais comumente causada pela pre-
senca de tumores secretores adrenais.

O tratamento do animal do presente relato foi
feito com trilostano e medicacGes de suporte de
acordo com os sintomas demonstrados, estando em
conformidade com Nelson e Couto (7) que declaram
gue o trilostano é o tratamento medicamentoso de es-
colha. O medicamento foi manipulado estando de
acordo com a declaracdo de Herrtage e Ramsey (5)
de que muitas vezes a manipulacao da droga pode ser
necessaria para obtencdo da dose ideal. A endocrino-
logista veterinaria responsavel pelo caso recomen-
dou a administracao oral do medicamento junto a ali-
mentacdo em conformidade com Plumb (23) que de-
clara que isto aprimora a absorc¢éo. Inicialmente o tri-
lostano foi prescrito na dose de 0,4 mg/kg (BID)
sendo esta uma dose baixa em comparac¢ao com a de-
claracdo de Plumb (23) que diz que as doses variam
de 2,2 a 6,7 mg/kg. Posteriormente, a dose foi ele-
vada para 0,8 mg/kg (BID) e a paciente apresentou
diarreia — sinal descrito por Herrtage e Ramsey (5) e
por Plumb (23) como um dos efeitos colaterais do
uso desta droga. A dose baixa, administrada duas ve-
zes ao dia, descrita no relato, esta de acordo com Nel-
son e Couto (7), que afirmam que utilizar doses me-
nores a cada 12 horas é mais vantajoso do que utili-
zar doses altas a cada 24 horas. Ainda, posterior-
mente, frente aos resultados dos exames realizados
para acompanhamento e do quadro clinico apresen-
tado pelo animal, a dose foi alterada hovamente para
0,64 mg/kg (BID) e, por fim, foi feito novo ajuste da
dose para 0,5 mg/kg (BID), ainda divergindo das do-
ses descritas por Plumb (23).

A cada ajuste de dose era recomendada a rea-
lizacdo de outro teste de estimulagdo por ACTH em
30 dias estando em conformidade com Plumb (23)
em relacdo a importancia do acompanhamento com
este teste, contudo, em divergéncia em relagcdo ao
tempo para sua realizagdo, pois, segundo Plumb
(23), o teste deve ser repetido entre 10 a 14 dias ap6s
qualquer ajuste de dose.

CONSIDERACOES FINAIS:

O Hiperadrenocorticismo é uma das endocri-
nopatias que mais acomete os animais da espécie ca-
nina, em especial os idosos, causando diversas alte-
racBes nos diferentes sistemas organicos do animal
acometido. O Hiperadrenocorticismo Atipico possui
diagnostico desafiador, pois o paciente apresenta
manifestacGes clinico-patoldgicas de Hiperadre-
nocorticismo sem que os niveis de cortisol se encon-
trem aumentados nos testes enddcrinos comumente
realizados para confirmacao do diagnostico.
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Para o diagndstico da forma atipica da doenca,
a dosagem de hormonios sexuais e precursores de
cortisol deve ser associada ao Teste de Estimulacdo
por ACTH. Entretanto, no Brasil, 0 ACTH sintético
possui alto custo financeiro o que pode inviabilizar o
diagnostico e dificultar o acompanhamento dos ani-
mais acometidos na periodicidade recomendada por
especialistas. A 17-a-hidroxiprogesterona é um dos
principais hormonios precursores do cortisol envol-
vidos no Hiperadrenocorticismo Atipico. Todavia,
0Ss mecanismos pelos quais este ou outros precurso-
res causam a sintomatologia clinica do hipercortiso-
lismo ainda ndo foram devidamente elucidados. O
alto custo dos exames para diagnéstico da forma ati-
pica também dificulta o diagndstico e o tratamento
precoces.

O tratamento com trilostano demonstrou su-
cesso no controle da doenga, no presente relato, re-
forcando que seu uso pode ser benéfico também nos
casos atipicos. A paciente apresentou melhora cli-
nica apds inicio do tratamento, no entanto, necessita
de medicamentos de suporte para controlar as com-
plicacdes geradas pela doenca. No presente relato, o
tratamento com trilostano com doses até quatro ve-
zes inferiores a menor dose indicada na bula de-
monstrou melhor clinica do animal.

Devido a auséncia de dados concretos no que
concerne a fisiopatogenia e outros aspectos da forma
atipica desta endocrinopatia, é importante a realiza-
c¢ao de pesquisas cientificas a fim de promover maior
esclarecimento para que médicos veterinarios pos-
sam realizar o diagndstico precocemente e o trata-
mento adequadamente.
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