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RESUMO

A Sindrome de Cushing ou Hiperadrenocorticismo (HAC) é uma alteracao
caracterizada pela elevacdo nas taxas de glicocorticoides enddgenos ou
exodgenos, demonstrada principalmente por polidipsia, polidria, polifagia e
alteracdes de pele como: alopecia simétrica bilateral; pele fina e inelastica,
deposicao de calcio na pele, comeddes e reducdo da musculatura esquelética.
Suas principais causas incluem a hiperplasia adrenocortical devido a tumor
pituitario produtor de ACTH em elevagéo, ou o excesso de ACTH devido a outro
distarbio hipofisario; afeccdo adrenal resultante do carcinoma ou adenoma
adrenocortical e também causas iatrogénicas, como elevadas administracdes de
ACTH ou glicocorticéides. Pela consequéncia da elevacéo de glicocorticéides, os
cdes com HAC demonstram a disfuncdo de diferentes sistemas. O diagnéstico
para a definicdo do hiperadrenocorticismo é baseado no histérico, exames fisicos,
exames hematologicos, exames de urina, bioquimico, exames de imagem, biopsia

de pele e teste de funcbes hormonais.

Palavras-chave: adrenal, cdo, hormoénios, cortisol.
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1. INTRODUCAO

O Hiperadrenocorticismo foi descrito pela primeira vez na literatura médica
em 1932. Esta sindrome, fundamentada em um estudo realizado pelo Médico
Neurocirurgido Harvey William Cushing, referia-se a um padrdo clinico
caracteristico de obesidade, afec¢bes cutdaneas e hipertensdo arterial,
evidenciado em 12 humanos e confirmado pela presengca de um adenoma
basofilico em nivel da hipofise anteriormente designado “basofilismo hipofisario”.
Esta afeccdo foi observada no cdo em 1939 e foi designada por analogia de
Sindrome de Cushing Canino. Desde entédo foi alvo de estudos e de numerosas
publicacdes cientificas (NICOLAS, 2004).

O Hiperadrenocorticismo (HAC) é considerado uma das endocrinopatias
mais comumente observadas em cdaes, sendo diferenciado pela exposicéo
elevada e inapropriada do organismo a glicocorticéides secretados pelas adrenais
(ROMAO et al., 2011).

Acomete principalmente cdes de meia idade a idosos, ndo sendo
observada predilecdo sexual nos caes, segundo alguns autores, com
hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente.

Inversamente, em media 70% dos cédes com tumores adrenocorticais sdo
fémeas. As racas mais acometidas sdo Poodles, Dachshund, Terriers, Beagles e
Pastores Alemaes. Porém, todas as racas podem ser afetadas (NELSON &
COUTO, 2010).

Pelos efeitos do excesso de glicocorticéides, os cdes com
Hiperadrenocorticismo podem desenvolver disfuncdo de varios 6rgéos e sistemas.
O diagnéstico baseia-se na anamnese, achados do exame fisico, hemograma,
urinalise, bioquimica sérica, radiografia, ultrassonografia, biopsia de pele e testes
de funcdo hormonal (AIELLO, 2001).

A opcao do tratamento deve ser de acordo com a etiologia do HAC,
podendo ser clinico ou cirargico (FELDMAN & NELSON, 2004).



2. CONSIDERACOES ANATOMICAS DAS GLANDULAS
ADRENAIS EM CAES

As glandulas adrenais sdo pequenos o6rgdos pares encapsulados ovoides,
encontrados cranio-medialmente aos rins e comumente envolvidos em gordura
retro-peritoneal. Mesmo que 0 seu tamanho se altere em consequéncia de
condicbes fisiologicas como a raca, a idade, 0 peso ou mesmo a gestacao,
admitem-se como valores médios para as dimensfes das adrenais: 2,5 x 1 x 0,5
cm comprimento X largura X espessura respectivamente. O seu peso em cées,
aproximado varia entre 1,14 e 1,24g (LAMOUR, 2007).

As glandulas adrenais sao estruturalmente firmes e sdlidas, que se rompem
facilmente quando pressionadas. A superficie rompida (ou secionada) expde a
divisdo do interior em um cértex externo.

Sua inervacao nao € facilmente encontrada, os nervos delgados no interior do
cortex submetem o tecido a controle hipotalamico. Feixes nervosos sao mais
facilmente demonstrados no interior da medula; de maneira apropriada, séo fibras
pré-ganglionares predominantemente simpaticas passando pelas células
medulares, que equivalem a neurbnios pdés-ganglionares simpaticos em outra
parte (DYCE et al, 2010).

A adrenal esquerda €, geralmente, a maior das duas glandulas. Localizando-
se ao nivel da 22 vértebra lombar, o seu formato é oval, bilobada e mais larga nas
extremidades que ao centro. Seu polo cranial é nivelado e pode atingir o dobro da
largura da glandula. O polo caudal apresenta um formato cilindrico. A glandula
localiza-se caudalmente a artéria mesentérica cranial, em um “arco de circulo”
formado pela artéria renal e pela aorta, a qual esta adjacente. J4 a adrenal direita
é encontrada ao nivel da 132 vértebra toracica, cranio-medialmente ao hilo do rim
ipsilateral ao qual ndo chega a entrar em contato e dorso-lateral a veia cava
caudal onde esta adjacente (figura 1). A sua largura aumentada progride do polo
cranial até ao centro, onde é maxima. Quanto ao seu formato, a adrenal direita é
descrita como uma glandula bipolar, em forma de V, arp&o ou virgula (ANDRE,
2001; LAMOUR, 2007).



Figura 1.Localizac&o anatdmica das glandulas adrenais em céaes
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Fonte: BICHARD & SHERDING, 1998

3. HISTOLOGIA ADRENAL EM CAES

Histologicamente as glandulas adrenais apresentam uma regido cortical e
outra medular. O tecido adrenal medular é relativamente homogéneo e possui
células secretoras de epinefrina e noraepinefrina. O tecido cortical esta arranjado
em trés camadas: zona glomerulosa, zona fasciculada e zona reticular (figura 2)
(NELSON, 2001,CHASTAIN, 1997).



Figura 2. Diagrama esquemético da histologia das adrenais, apresentando as diferentes
camadas e seus hormonios por elas produzidos
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Fonte: GUYTON; HALL, 2002.

3.1. Zona Glomerulosa

A zona glomérulosa localiza-se sob a capsula conjuntiva, sendo que sua
porcao constitui cerca de 30% do cértex da adrenal. E uma zona estreita, formada
por pequenos grupos ovoides de células cubicas e que tém como principal fungéo
biolégica a sintese de mineralocorticéides, nhomeadamente a aldosterona. A
secrecdo deste hormdnio é controlada pelo sistema renina-angiotensina e pela

concentracdo de potassio plasmatico. Assim, a aldosterona é um horménio
regulador do equilibrio hidroeletrolitico (RANDALL et al, 1998).

3.2. Zona Fasciculada

A zona fasciculada localiza-se sob a zona glomérulosa e constitui 60% do
cortex da adrenal. As células se dispdem em corddes analogos uns aos outros e
sintetizam essencialmente glicocorticoides bem como uma baixa quantidade de
androgénios (RANDALL et al., 1998).



3.3.  Zona Reticular

A zona reticular representa 15% do cortex da adrenal e se encontra em
contato com a medula da adrenal. Histologicamente se distingue por um
prolongamento dos corddes celulares da zona fasciculada, os quais formam
anastomoses que |lhe conferem o aspecto reticular tipico. A semelhanca da zona
fasciculada com a zona reticular é a sua producdo de androgénios e uma
pequena percentagem de glicocorticéides (GOY-THOLLOT, 2005).

3.4. Medula Adrenal

A medula da adrenal tem origem neuro-ectodérmica e representa 10 a 20% do
tamanho total da glandula adrenal. Encontra-se paralela com a veia supra-renal
no centro da adrenal e é formada por células basdfilicas, produtoras de

catecolaminas, nomeadamente a adrenalina. (RANDALL et al, 1998).

4. CONSIDERACOES FISIOLOGICAS E HORMONAIS
DAS GLANDULAS ADRENAIS EM CAES

O sistema nervoso central, juntamente com o eixo hipotalamico-hipofisario e
adrenais (H-H-A) (figura 3), sdo essenciais para a homeostase do organismo, ja
que sao responsaveis pela inducdo da sintese e secrecdo de diversos
hormoniosesterdides, entre eles, o cortisol (CUNNINGHAM, 2004).

Sua fisiologia € controlada pelo hipotalamo que exerce seu comando sobre a
secrecdo do ACTH pela hipéfise, por meio da secre¢cdo do hormonio liberador de
corticotrifina (CRH) com carater pulsati. O ACTH vai ser responsavel por
estimular o cértex da adrenal na secrecao glicocorticoide, esteréide androgeno e
mineralocorticéide sendo sua funcdo principal a estimulacdo da secrecédo de
glicocorticéides (FELDMAN, 1996).



O feedback negativo acontece quando existe grande concentracdo de cortisol
e glicocorticéides enddgenos agindo sobre a secrecdo de ACTH, atuando sobre o
hipotalamo e hipofise por meio de dois mecanismos: a retroalimentacao rapida,
que é sensivel a velocidade de alteracdo na concentracdo de cortisol, e a
retroalimentacdo lenta, que é sensivel & concentracao total de cortisol. O proprio
ACTH desempenha o feedback negativo sobre sua propria secrecdo (FELDMAN,
1996).

Figura 3. Esquema representativo do mecanismo do eixo H-H-A em cées.

| HipoTALAMO |
CRH
| HIPOFIS |
Sistema Renina- E
Angiotensina-
Aldosterona ACTH
o~
Zona Glomerulosa
(mineralocorticéides)
ADRENAL (( @G ) D) )L, Zona Fasciculada
i ; : - (glicocorticéides)
- ' Zona Reticular
Cérte
o Medula (andrégenos)

Fonte: FINDLING et al., 1991

4.1. Glicocorticoides

Os corticosteréides séo os principais representantes deste grupo e designam-
se glicocorticoides (MCPHEE et al,2006).

Os glicocorticoides atuam virtualmente em todos os tecidos (MCPHEE et al,
2006). No figado atuam aumentando a sintese hepética de glicose, estimulando o
catabolismo protéico e lipidico, de forma a conseguir substratos para a
gliconeogénese e diminuem a captacao periférica da glicose (MCPHEE et al,
2006)



Na pele e no tecido conectivo, os glicocorticoides blogueiam a divisdo das
células epidérmicas e sintese de DNA, diminuindo também a producéo e sintese
de colagénio. Nas fibras musculares, os glicocorticéides levam a atrofia mas nao
necrose, e reducdo da sintese de proteinas musculares. NOsS 0Ss0s 0sS
glicocorticéides bloqueiam a funcdo dos osteoblastos, o que coopera para a
osteopenia e osteoporose que caracteriza o excesso de glicocorticoides. A
observacdo de doentes com excesso de glicocorticoides revela que o cérebro é
um importante 6rgdo alvo para estes, como euforia, depressédo, apatia, psicose,
letargia, sintomatologias importantes. Os glicocorticéides apresentam sua
atividade anti-inflamatéria por inibirem a producdo de prostaglandinas e
leucotrienos. Possuem atividade imunossupressora por inibirem a funcéo
linfocitaria. Quando em grandes concentracdes deprimem funcdes biolégicas néo
vitais como a fungao reprodutora inibem a pulsacdo do hormoénio liberador
degonadotrofina (GnRH) e liberacdo do horménio luteinizante (LH) e foliculo
estimulante (FSH) e o crescimento. Além da sua atividade no metabolismo
energético, os glicocorticoides potencializam a acdo vasoconstritora em resposta
as catecolaminas, possuem um efeito protetor relativamente aos efeitos nocivos
do stress, inibem a resposta inflamatoria e a resposta imune especifica (MCPHEE
et al, 2006).

Sua sintese € realizada a partir do colesterol, por uma cadeia de reacdes
bioguimicas, catalisadas por enzimas geralmente pertencentes a familia do
Citocromo P 450. Secretados em sua forma livre, mas circulam no plasma ligado
a proteinas. A proteina responsavel pelo transporte dos glicocorticoides € a
transcortina ou CBG, entretanto podem estar ligados a albumina. As ligacdes as
proteinas tém como funcéo realizar o transporte e entrega das moléculas aos
orgdos alvos e evitar grandes oscilacbes na sua concentracdo. A CBG é
considerada uma a2-globulina sintetizada no figado, que aumenta a sua sintese
durante a gestacdo, contracepcdo hormonal, hipertiroidismo, diabetes mellitus,
entre outras alteracdes fisiologicas ou patologicas.

Os glicocorticoides tém sua metabolizagdo no figado por conjugagdo com o
acido glicurénico ou pela adicdo de grupos sulfato, tornando-se hidrossollveis e
posteriormente excretados na urina e nas fezes. A liberacdo de glicocorticéides
acontece em resposta a secrecdo de ACTH pela adenohipofise. A ACTH é um

péptido com 39 aminoacidos com uma semi-vida de aproximadamente 10



minutos, secretado pela hipéfise em resposta ao CRH sintetizado e secretado
pelo hipotalamo (MCPHEE et al, 2006).

4.2. Mineralocorticoides

A funcéo principal dos mineralocorticéides é a regulacdo da excrecao de sodio
de maneira a manter a volemia vascular adequada (MCPHEE et al,2006).

Esta funcdo é realizada em conjunto com outros reguladores sistémicos, que
comanda a filtracdo e reabsorcdo nos tubulos renais e que regulam a
osmolaridade plasmatica. O principal mineralocorticoide secretado pela glandula
supra-renal € a aldosterona seguida pela desoxicorticosterona e a corticosterona
que também possuem atividade mineralocorticéide.

A aldosterona possui um modelo de secrecao fisiologico tipico, diminuindo
sua secrecdo ao comeco da noite e aumentando em uma fase mais avancada da
noite, devido provavelmente a uma alteracao na atividade da renina no plasma. A
aldosterona liga-se as proteinas do plasma albumina e CBG em menor alcance
que os glicocorticoides. Por dia sdo secretados cerca de 15 mg de aldosterona,
sendo a sua concentracdo total no plasma de 0,006 ug/dl e a fracéo livre de 30 —
40%. A aldosterona possui uma semi-vida de 20-30 minutos, sendo sua
metabolizacdo realizada no figado e excretada pelos rins, aproximadamente 1%
da forma livre. A sua secrecao é realizada pelo sistema renina-angiotensina, pela
concentracdo do plasma sérico de sédio e potassio (sddio diminuido e/ou potassio
aumentado) e em menor grau pela concentracdo de ACTH. Para que o sistema
renina-angiotensina aumente a secrecdo de aldosterona alguns estimulos
fisiolégicos s&@o necessarios como a diminuicdo do volume extracelular,
diminuicao da perfusao renal, restricdo dietética de sédio e diminuicdo da pressao
vascular arterial hemorragia e hipotensao ortostatica (MCPHEE et al,2006).

A secrecdo de aldosterona pode também ser aumentada em situacdes
patolégicas marcadas por hiperaldosteronismo secundario, tais como:
insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome nefrético e cirrose hepatica. O
mecanismo gue envolve a aldosterona é complexo e ndo € totalmente conhecido.
A aldosterona precisa se ligar ao receptor citosolico dos mineralocorticoides, e

posteriormente migra para o nucleo, o que permite a transcricdo de determinadas



sequéncias de DNA que sdo expressas em proteinas de membrana, cuja funcéo é
originar a reabsorcdo de sédio e a excrecao de potassio (MCPHEE et al, 2006).
Os tecidos que expressam receptores mineralocorticoides sao: rins, colon,

glandulas salivares e figado em alguma regido (LOVAS et al, 2008).

4.3. Androgénios

Os androgénios sdo os principais hormoénios secretados pelo cértex supra-
renal, sendo eles a androstenediona, a dehidroepiandrosterona (DHEA), o sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEAS) e a testosterona (MCPHEE et al, 2006).

Em geral, a secrecdo dos androgénios segue a secrecao de cortisol, sendo a
ACTH o principal fator que regula a sua producdo. Sao secretados na forma livre
e circulam ligados, predominantemente, a albumina, por meio de ligacfes fracas
(MCPHEE et al, 2006). Existem, porém, alguns fatores desconhecidos que
modificam a semivida e a variacdo destes hormonios em situacdes de doencas
(LOVAS et al, 2008). Sdo metabolizados, quer por degradacdo, quer por
conversao periférica, em androgénios mais potentes como a testosterona e a
dehidrotestosterona (MCPHEE et al, 2006).

A DHEA possui acdo masculinizante e anabdlica, contudo seu potencial é
cerca de um quinto da poténcia dos esterdides testiculares. Em condi¢cbes
fisiolégicas normais, o seu efeito € insignificante. Na fémea, os esterdides de
origem supra-renal e ovarico tém sua funcdo na atividade sexual e libido
(MCPHEE et al, 2006).

5. Hiperadrenocorticismo

As glandulas enddécrinas sdo essenciais para o organismo animal e, sobretudo
as adrenais, sdo comumente alvo de doencas. Neste aspecto, sobressaem as
alteracbes da secrecdo da aldosterona e do cortisol principais horménios de
sintese. De forma em que as alteracdes de sintese de aldosterona ndo séo tao
comumente observadas no céo, as alteracbes de secrecao do cortisol sdo as que
aparecem com uma maior frequéncia clinica (FELDMAN & NELSON 1996).
Assim, podemos levar em consideragdo a Doenca de Addison ou
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hipoadrenocorticismo, que resulta, patologicamente, de uma reducdo da sintese
de cortisol pelas adrenais e a Sindrome de Cushing ou hiperadrenocorticismo,

gue constitui o tema base desta revisao bibliogréafica

5.1. Hiperadrenocorticismo Hipofisario (HHD)

O HDP é a forma mais comumente observada de hiperadrenocorticismo
espontaneo representando em media 80% a 85% dos casos e provém da
presenca de um tumor hipofisario funcional que € responsavel por elevar a
sintese de grandes quantidades de horménio adrenocorticotrépico (ACTH). O
adenoma da parsdistalis “parte distal” € a variacdo histolopatologica mais
comumente observada, acompanhado pelo adenoma da parsintermédia “parte
intermédia” e, em menor frequéncia, alguns caes podem apresentar um
carcinoma da pituitaria funcional. Em média 80% dos cdes com HDP apresentam
tumores hipofisarios menores que 10 mm de diametro e apenas 10% a 20%
apresentam macroadenomas superiores a 10 mm de diametro. Esses tumores,
mesmo com crescimento lento, apresentam grande potencial de invadir ou
comprimir estruturas proximas levando a sinais neurolégicos (NELSON &
COUTO, 2010).

Em virtude do grande aumento de ACTH secretado, ocorre hiperplasia
adrenocortical bilateral e em consequéncia elevagcédo da secrecéo de cortisol pelo
cortex da adrenal. A secrecdo de ACTH prossegue, pois o mecanismo de
retroalimentacdo normal de inibicdo deste horménio pelos niveis de cortisol ndo
esta presente (NELSON & COUTO, 2010).

5.2. Hiperadrenocorticismo Adrenal-Dependente (HAD)

Outra maneira de hiperadrenocorticismo espontaneo, porém menos
comumente observado, representando 15% a 20% da casuistica, é o0
hiperadrenocorticismo adrenal-dependente. Esta forma é originada por tumores
adrenocorticais que em sua maioria sao unilaterais. O adenoma e o carcinoma

adrenocortical ocorrem com a mesma casuistica (NELSON & COUTO, 2010).
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Os adenomas da adrenal sdo pequenos tumores benignos funcionais, bem
demarcados, ndo invasivos, em sua maioria, e ndo metastaticos. Os carcinomas
adrenocorticais geralmente sao maiores, possuem capacidade de invadir
estruturas proximas por exemplo, veia frénico abdominal, veia cava caudal e rim,
hemorragicos, necréticos e com capacidade metastatica para migrar para 6rgaos
como figado, pulmdes e rins. Nao existem caracteristicas clinicas ou bioquimicas
importantes que ajudem a diferenciar cdes com adenomas funcionais da adrenal
daqueles com adrenocarcinomas (NELSON & COUTO, 2010).

Os tumores adrenocorticais bilaterais ndo sdo comuns em caes. O tumor
adrenocortical n&o funcional ou o tumor adrenocortical que causa HAC em uma
glandula, e o feocromocitoma na glandula contralateral sdo as formas mais
comumente observadas de massas adrenais bilaterais em cdes. A hiperplasia
macronodular das adrenais, cuja patogénese nao € totalmente conhecida,
também ocorre em cdes. Esses animais exibem adrenais aumentadas
macroscopicamente e com varios nodulos no coértex adrenal de diversas
dimensdes (NELSON & COUTO, 2010).

Os tumores adrenocorticais que levam ao hiperadrenocorticismo, seja ele
carcinoma ou adenoma, atuam de maneira independente e funcional, secretando
guantidades de cortisol elevadas, independente do controle hipofisario. As
concentracbes circulantes no plasma de ACTH sdo suprimidas e, em
consequéncia, ocorre a atrofia do cértex da adrenal contralateral (NELSON &
COUTO, 2010).

5.3. Hiperadrenocorticismo latrogénico

Esta forma de hiperadrenocorticismo ocorre devido a administracdo exdgena
em excesso ou por longos periodos de glicocorticoides pelo médico veterinario ou
proprietario. Glicocorticoides sdo usados em terapias de afeccdes alérgicas ou
imunomediados. A administracdo de farmacos a base de glicocorticoides também
ocorre em tratamentos de disturbios de pele, orelhas e olhos, principalmente em
cédes com menor porte (com peso menor a 10 kg), com um tratamento prolongado
(NELSON & COUTO, 2010).



12

Com a administragdo por longos periodos de glicocorticoides, ha a inibicao
das concentracfes plasmaticas de ACTH, levando a atrofia adrenocortical
bilateral (NELSON & COUTO, 2010).

Outro problema na administracdo de corticéides de maneira exdgena € a
retirada abrupta dos mesmos, podendo ser um problema, sendo caracterizada por
anorexia, letargia, nduseas, fraqueza, perda de peso, descamacdo da pele e
febre, sendo marcada pela integridade do eixo HHA, estabelecido por varios
indices, sendo importante assim em uma terapia com glicocorticoides realizar o
desmame progressivo dos mesmos (FAICAL; UEHARA, 1998).

5.4. Hiperadrenocorticismo Atipico

Cées com Hiperadrenocorticismo atipico ou Sindrome de Cushing atipica
refletem sintomatologia, achados hematolédgicos e bioquimicos semelhantes, com
HAC classico, entretanto, os testes enddcrinos apresentam resultados normais ou
duvidosos. Uma possivel causa pode ser um desequilibrio de um ou mais
percussores necessarios para a sintese do hormonio esterdide adrenocortical
(NELSON & COUTO, 2010). Ainda segundo estes autores uma deficiéncia
relativa nas enzimas 21-B-hidroxilase ou 11-B-hidroxilase, necessarias a sintese
de cortisol, provoca acumulo de precursores esteroidais, onde a grande
concentracdo desses pode-se observar sintomatologia de HAC ou também ser
desviados para outras vias metabodlicas e causar excesso em outras sinteses
esterdides, a exemplo da androstenediona. Por fim, cdes que demonstram a
forma atipica de HAC apresentam concentracdes séricas de cortisol normais ou
inconclusivas e elevacdo de um ou mais horménios esterdides adrenocorticais

intermediarios, principalmente a 17-hidroxiprogesterona.

6. PREDISPOSICAO

Hiperadrenocorticismo € uma doenga que acomete cdes de meia idade, até
cées idosos, mas a idade pode variar do sexto més aos 20 anos. Animais com

idade menor do que 12 meses, em sua maioria com hiperadrenocorticismo, sao
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incomuns (SCOTT et al, 1996, BIRCHARD; SHERDING, 1998).
Hiperadrenocorticismo hipdfise-dependente sdo mais comumente observados em
cédes menores, 75% pesam abaixo de 20 kg. Em media 45 a 50% dos cdes com
tumor funcional adrenocortical tem seu peso acima de 20 kg (BUNCH et al, 1998).

Todas as racas de cdes podem ser acometidas, até mesmo 0s cdes sem
raca definida, entretanto, existem algumas ragcas que apresentam predisposicéo,
entre elas: os Poodles, Dachshunds, Boston terrierse, Boxers. Ndo se observa
qualquer predilecdo sexual nos cé@es com hiperadrenocorticismo hipofisario
dependente. Entretanto, dos cdes que apresentam tumores adrenais 70% sao
fémeas (SCOTT et al, 1996).

7. SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos séo causados devido ao conjunto de acbes
gliconeogénicas, protéicas, lipoliticas, imunossupressivas e antiinflamatorias
realizadas pelos horménios glicocorticéides sobre variados sistemas do
organismo. O curso da doenca geralmente é progressivamente lento, demorando
assim para os proprietarios perceberem alteracdes expressivas em seus animais.
Tal evento geralmente retarda a procura do médico veterinario, pois os referidos
proprietarios entendem que as mudancas sdo causadas pela idade. Quando
ocorre a busca do médico veterinario pelo proprietario, este descreve que
determinados sinais iniciais tém aparecimento cerca de um a seis anos. Caes
com tumores adrenocorticais de acelerado crescimento podem demonstrar rapido
surgimento na sintomatologia clinica com consequente progressado efetiva da
enfermidade (FELDMAN, 2000).

A alteracdo endocrina é em geral caracterizada por polidipsia, polidria,
polifagia, alteracdes respiratorias, alopecia bilateral simétrica, atrofiamento da
musculatura esquelética, pele fina e abdome pendular, entre outros sinais
dermatolégicos (MOONEY, 2000).
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7.1. Polidria e Polidipsia

Em média, 90% dos cdes com HAC exibem politria (Pu) e polidipsia (Pd);
sinais clinicos como o0 excesso de sede, noctlria, miccdo e incontinéncia
impropria sdo sinais comuns relatados pelos proprietarios (FELDMAN, 2009;
ALENZA, 2011). Poliuria e polidipsia superior de 100 ml/kg/dia de ingestdo de
dgua sao sinais iniciais observados de hiperadrenocorticismo, assim como
afeccdes cutaneas (SCOTT et al, 1996).

A percepcdo na alteracdo de sede pode ser uma modificagdo na secrecao
hormonal. A secrecdo elevada do hormoénio adrenocorticotrofico, estimulada por
neurotransmissores andémalos, leva a um excesso na secrecdo de cortisol e a
mudangas na concentracdo para a liberagdo do ADH em caes (NELSON &
COUTO, 2010).

A urina pode estar com densidade diminuida apresentando valores de
referencia 1,005-1,010 (WILKINSON & HARVEY, 1997). As vezes pode haver
infeccdo do trato urinario inferior, jA que temos elevada concentragédo de cortisol e
0 mesmo possui efeito imunossupressor (BIRCHARD & SHERDING, 1998).

7.2. Polifagia

A polifagia ou aumento do apetite pode ser um incobmodo para alguns donos,
pois o animal comega a roubar alimentos, se alimenta do lixo e pede
continuadamente alimentos. Na maior parte dos casos, entretanto, os cédes que
possuem um excelente apetite, embora tenham outras anormalidades, levam ao
convencimento do proprietario de que estdo saudaveis e nao precisam de cuidado
veterinario (FELDMAN et al, 1997)

A polifagia ocorre em 90% dos caes com HAC e acontece devido a reducéo
da concentracdo de CRH pelo cortisol. O CRH desempenha acdo inibindo o
centro hipotalamico da fome. Portanto, um aumento da cortisolemia induz uma
polifagia, a qual pode ser elevada por uma acao secundaria do efeito anti-
insulinico do cortisol (HERRTAGE, 2004).
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7.3. Abdome Pendular

Em media 80% dos cées com a afeccédo desenvolvem o abdome pendular ou
distenséo abdominal (FELDMAN & ETTINGER, 2010).

A distensdo abdominal ocorre em decorréncia do acumulo de determinados
fatores como o aumento do peso do conteudo abdominal do paciente e a
diminuicdo do vigor da musculatura. A elevacdo no catabolismo proteico € o
responsavel pela perda de elementos musculares fundamentais. Assim, a
musculatura abdominal ndo consegue evitar a protuberancia do ventre devido ao
enfraguecimento pelos efeitos dos glicocorticoides (ETTINGER & FELDMAN,
1997).

7.4. Alteracdes Musculoesqueléticas

A fraqueza, o atrofiamento da musculatura e a letargia tém sido observados
em 75 a 85% dos cdes com HAC e sdo causadas pela elevacdo na concentracéo
dos glicocorticoides, que bloqueiam a sintese de proteinas e, juntamente,
beneficiam o catabolismo proteico (ALENZA, 2011).

A letargia é possivelmente causada pela fraqueza da musculatura e
atrofiamento (HERRTAGE, 2011).

7.5. Manifestacdes Dermatoldgicas

Caes com hiperadrenocorticismo apresentam em sua maioria alteracdes
cutaneas. A variacdo mais comum acontece na pelagem, que perde sua
aparéncia saudavel e seu brilho natural. Com o tempo, na maioria dos casos
ocorre hipotricose e alopecia simétrica (SCOTT et al, 1996). As consequéncias
dos glicocorticoides sobre efeitos antimitoticos, antienzimaticos e do catabolismo
de proteinas causam uma série de modificacdes cutaneas.

Os sinais dermatolégicos incluem: hipotonia da pele, atrofiamento cutaneo,

aumento na pigmentacao, lesdes faceis equimoses e petéquias, seborréia seca
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ou oleosa, flebectasias, comeddes, alteragdo na cicatrizacdo de feridas,
piodermite e estriamento da pele (WILKINSON & HARVEY, 1997).

Por meio das modificacBes estruturais protéicas, as fibras de elastina e de
colageno alteram-se em zonas atraentes para a mineralizagdo, levando a
calcinose cutanea (SCOTT et al, 1996). As regides de predisposicéo da calcinose
cutdnea sao o dorso e as regides inguinal e axilar (WILKINSON & HARVEY,
1997).

7.5.1. Alopecia

A alopecia é resultado do bloqueio da fase anagénica do ciclo piloso pelo
cortisol e é um dos primeiros sinais cutdneos observados. E em sua maioria
bilateral, simétrica e atinge, fundamentalmente, o dorso, os flancos, o perineo e a
face ventral do abdome. A cabeca e as extremidades sdo raramente atingidas.
Nas areas de alopecia, 0s pelos tem seu surgimento mais claro podendo até estar
ausente. Nas situacdes em que ocorre desenvolvimento folicular, os pelos séao
finos, lanosos, secos e quebradigos. Avalia-se que existe alguma predisposicéo
de racas quanto ao local da alopecia. Enquanto que nos dachshund as areas
preferencialmente acometidas séo as do pavilhdo auricular, nos poodles observar-
se a alopecia nos flancos e proximo a extremidades dos membros (FAURE,
2006).

7.5.2.Pele Fina e Inelastica

Com sua acdo inibidora o cortisol possui acdo sobre as mitoses celulares da
epiderme e causa atrofia colagénica, a pele dos animais com
hiperadrenocorticismo apresenta-se mais fina, em caracteristico no abdome. Tal
fato, esta associado com o abddébmen penduloso j4 citado, permitindo a
telangectasia. A pele se torna menos elastica sendo descrita por autores como
atrofia cutanea (FAURE, 2006).
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7.5.3.Piodermite, Seborreia e Demodicose

A pele fina, as alteragcdes na cicatrizacdo e a predisposicdo a infecgcdes
cutdneas sao mudancas comumente observadas em animais com HAC (ALENZA,
2011). A cicatrizacdo de feridas transforma-se em um processo lento, causado
pelo bloqueio da proliferacdo dos fibroblastos e da sintese do colagéno
(HERRTAGE, 2004).

A piodermite € uma manifestacdo observada em torno de 55% de cdes com
HAC e ocorre devido a imunossupressao originada pela hipercortisolemia. Pode
haver o surgimento de piodermatites locais ou generalizadas, paniculites,
fasciculites e outras alteracbes  dermatolégicas relacionadas ao
hiperadrenocorticismo. A falha na imunidade ainda pode levar ao surgimento de
demodecose (SCOTT et al.,, 2001; ALENZA, 2011). A seborreia é relatada em
média em 33% dos animais e ocorre devido a atrofia das glandulas sebaceas que
€ um processo causado pelos glicocorticoides (FELDMAN & ETTINGER, 2010;
FRANK, 2006).

7.5.4.Comedoes

No apice ventral do abdome de 25 a 34% dos caes que apresentam HAC
podem ser observadas estrias e comeddes (HNILICA, 2012).

Os comeddes localizam-se mais normalmente em volta dos mamilos. As
estrias sdo resultados da diminuicdo da elasticidade da pele e os comeddes se
formam em decorréncia da degeneracao dos foliculos pilosos, o que favorece a
predisposicdo de foliculite bacteriana (FRANK, 2006; ALENZA, 2011;
HERRTAHE,2010).

7.5.5.Calcinose Cutanea

Calcinose cutanea pode acometer cdes com hiperadrenocorticismo,
surgindo na pele como péapulas e placas esbranquicadas, desiguais, granulosas

e firmes, sendo parecidas a ossos (HNILICA, 2012). Seu desenvolvimento se
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deve a deposicdo de célcio no tecido subcutaneo, na prépria derme. Placas
grandes tendem a romper e ficam susceptiveis a infec¢cdes secundarias,
podendo levar ao surgimento de crostas contendo uma descamacéo
semelhante a um pé branco (MOONEY & PETERSON, 2004). Essas lesdes
geralmente sdo localizadas, acometendo frequentemente o dorso cervical,
axilas, abdome ventral e regidao inguinal, entretanto podem ser generalizadas.
Quando aparentes, estas lesdes sdo sugestivas de hiperadrenocorticismo,
incidindo em 30% dos caes acometidos (HOSKINS, 2004).

A patogénese certa é uma incognita, porém acredita-se que esta
mudanca esteja associada com o rearranjo da composicdo molecular das
proteinas, como a elastina e o coldgeno, e na constituicdo de uma matriz
organica que tem atracao pelo célcio e se liga a ele (MOONEY & PETERSON,
2004).

O célcio plasmatico e as concentracdes de fosfato sdo geralmente
normais (MOONEY & PETERSON, 2004).

Segundo Melian et al, (2010), acredita-se que a acado catabdlica dos
glicocorticéides sobre as proteinas, leva a calcinose, envolvendo uma
modificacdo dos ions de calcio e de fosforo em um aglomerado cristalino que
se deposita nas matrizes dérmicas de colageno e elastina.

Musculos esqueléticos, aorta abdominal, mucosa gastrica, figado, anéis
traqueais, assim como pulmdes também podem ser afetados em caso de
calcificacdo grave (FELDMAN & NELSON, 2004; HERRTAGE, 2011, BLOIS,
CARON & MITCHELL, 2009). O diagnéstico de calcinose cutanea s6 pode ser
realizado por meio de exames histopatolégicos (FELDMAN, 1995;
FRANK,20086).

Mooney & Peterson (2004) relataram como comum este achado

histopatoldgico, porém a evidéncia clinica € menos comumente observada.

7.5.6.Hiperpigmentacao

Em média, 30% dos cdes com hiperadrenocorticismo apresentam

hiperpigmentacao cutanea, que geralmente ocorre em areas glabras. No estrato
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cérneo, epiderme basal e derme, nota-se por meio de exames histoldgicos, a
elevacdo no numero de melandcitos (SCOTT et al. 2001; ALENZA, 2001;
HERRTAGE, 2001). As regifes de hiperpigmentacdo normalmente surgem
como maculas hipermelanicas (MEDLEAU & HNILICA, 2006).

8. COMPLICACOES DO HIPERADRENOCORTICISMO

A elevacéao prolongada e excessiva dos glicocorticéides torna o organismo
suscetivel ao desenvolvimento de afeccdes concomitantes, além de piorar
problemas pré-existentes se estes ndo forem diagnosticados e tratados
previamente.

A hipertenséo € uma complicacdo comum do HAC, no entanto se este for
tratado, a presséo arterial tende a regularizar em cerca de 40% dos casos. O
resto dos cdes acometidos continua hipertenso, causado pela resisténcia
vascular periférica e a uma diminuicdo na sensibilidade aos vasodilatadores,
acarretada pelo desenvolvimento de aterosclerose (MARTINEZ et al. 2005;
LIEN et al. 2010).

Hipertrofia do ventriculo esquerdo,glomerulopatias, insuficiéncia cardiaca
congestiva, tromboembolismo pulmonar, cegueira por hemorragia intraocular e
descolamento de retina, s@o complicacbes causadas pela hipertensao
secundaria do HAC (REUSCH et al. 2010; LIEN et al.,2010).

Problemas oftalmicos que sdo encontrados em cdes com HAC,
normalmente sdo causados pela hipertensdo e também pela hiperlipidemia.
Sendo assim, o descolamento de retina e a cegueira, resultam da hipertensao
ocular e a lipemia retinalis queratopatialipémica e humor aquoso lipémico
resultam da hiperlipidemia (BLATTER et al, 2011; PLUMMER et al, 2007).

Segundo Plummer et al, (2007), observa-se com menor frequéncia em
cdes com hiperadrenocorticismo a sindrome da degeneracéo retiniana subita
adquirida, em que fotorreceptores da retina se degeneram, levando a cegueira
aguda e irreversivel.

A hiperglicemia acontece em média, em 50% dos cées com

hiperadrenocorticismo, e desse valor, 10% acabam desenvolvendo Diabetes
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mellitus (DM) (ISHINO et al, 2010). Os glicocorticoides também causam
resisténcia a insulina.

Devido as sintomatologias clinicas similares apresentadas em DM e
HAC, o diagnéstico da primeira torna-se dificil (ZWICKER et al, 2003)

Trombose e o tromboembolismo dos sistemas arterial e venoso séo
complicagbes geralmente letais em cdes com HAC (KOL et al, 2013). O
tromboembolismo pulmonar € a complicacdo do HAC de maior preocupacao, e
comumente caes que passaram por adrenalectomia para remoc¢ao de tumor
adrenal sao afetados. Comumente fatores que levam a formacdo de
tromboembolismo pulmonar nos cdes com HAC incluem a inibicao da fibrindlise,
a reducdo no sangue das concentracbes de antitrombina Ill, a elevacdo do
hematocrito e dos fatores de coagulacdo, hipertensdo sistémica e
glomerulonefropatia com perda de proteinas (TESHIMA et al, 2008; NELSON &
COUTO, 2010). A sintomatologia geralmente observada no tromboembolismo
pulmonar € a agonia respiratéria, ortopneia e raramente perda do pulso jugular
(NELSON & COUTO, 2010).

ManifestacBes neurologicas ndo sdo comuns em cades com HAC, porém,
podem acontecer em cées que apresentam um tumor funcional na hipoéfise, que
se desenvolvam para o hipotdlamo e talamo. Os sinais neurolégicos em geral
aparecem apds seis meses ou mais da identificacdo do HDP (NELSON &
COUTO, 2010). As manifestacdes quando ocorrem nesses animais sédo apatia,
depressao, desorientacdo, andar em circulos, convulsdes, pressionam a cabeca
em objetos, ataxia e ataxia ou sem rumo. Outros sintomas que se apresentam
em cdes com macro adenomas epifisarios sao inapeténcia, ataques epiléticos e
estupor (NELSON & COUTO, 2010). Quando o hipotadlamo € seriamente
comprometido, ha perda da funcionalidade do sistema nervoso auténomo,
levando afrequéncia cardiaca anormal, perda da competéncia de regulacdo da
temperatura, sonoléncia e auséncia de sede (REUSCH, 2002).

Problemas neurolégicos podem surgir em caes que utilizam trilostatano
ou mitotamo em tratamentos quimioterapicos (MOONEY & PETERSON, 2004).

Glomerulopatia é outra complicacdo relacionada ao HAC, ocorrendo em
mais de 50% dos caes que nao foram tratados. Glomeruloesclerose e proteinudria

ocorrem devido a elevacdo da pressdo hidrostatica e por uma hiperfiltracdo

glomerular sendo resultado da hipertenséo sistémica simultaneamente com as
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consequéncias hemodindmicos dos glicocorticoides. A perda da funcéo
glomerular causa a proteinuria e a albumindria (FELDMAN, 1995; SMETS et al,
2010). A presenca de proteindria € comumente observada em cdes que nao
foram tratados para HAC. Se o céo doente for tratado para HAC, a proteinuria
diminui ou se resolve (NELSON & COUTO,2010).

A infeccdo do trato urinario € uma conseqiéncia comum em 40 a 50%
dos caes com hiperadrenocorticismo. Quanto mais crénico o processo da
hipercortisolemia, maior sera a ocorréncia desse problema. (FORRESTER et al,
2003). Portanto, a imunossupressdo do cortisol, a hipostenuria, o falho
esvaziamento vesical e aglicosuria, sdo fatores que levam ao aparecimento das
infecgbes urinarias (FORRESTER et al, 2003; HERRTAGE, 2004; MELIAN et al,
2010; NELSON & COUTO, 2010).

A Pielonefrite pode ser outra complicacdo relacionada ao
hiperadrenocorticismo em cées, ocorrendo por infeccdo do trato urinario
ascendente até os rins. Urdlitos, formados por fosfato ou oxalato de calcio,
podem ser achados em média, de 40 a 50% dos casos de
hiperadrenocorticismo. Estes sdo formados por infeccbes do trato urinario
frequentes e de uma elevacdo da excrecdo de célcio devido a atuacdo dos
glicocorticéides no processo de metabolizacdo do calcio (FELDMAN, 1995;
FELDMAN & ETTINGER, 2010; NELSON & COUTO,2010).

O hiperadrenocorticismo pode levar a pancreatite aguda, peladecorréncia
da polifagia, que é secundaria aos efeitos da elevacdo de glicocorticoides
circulantes (FELDMAN, 1995).

9. DIAGNOSTICO

Para a realizacdo do diagnostico de um cao com a sindrome de Cushing é
essencial conhecer a sintomatologia clinica presente, a identificacdo de
infeccOes relacionadas, a utilizagcdo de exames diagndsticos corretos e, de
maneira complementar, a diferenciacdo entre hiperadrenocorticismo
dependente da hipofise e o dependente de adrenal (RAMSEY & RISTIC, 2007).
Ao se desconfiar de hiperadrenocorticismo no céo, deve ser realizada uma

avaliacdo completa, que deve envolver testes bioquimicos, hemograma
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completo, wurindlise com cultura bacteriana, exames endodcrinos e
ultrassonografia abdominal (NELSON & COUTO, 2010).

O diagnostico da sindrome de Cushing baseia-se, primeiramente, na
sintomatologia clinica, no histérico pregresso, no exame fisico e nos resultados
dos exames complementares. Apos o diagndstico presuntivo da afeccdo pela
observacdo da sintomatologia e pelos resultados obtidos nos exames
laboratoriais, com o recurso de alguns exames de imagem e pelos exames
funcionais enddcrinos, o diagnostico definitivo pode ser diferenciado. Existem
doencas que demonstram um quadro clinico muito préximo a sindrome de
Cushing, algumas delas participando do conjunto de complicacbes causadas
pela citada endocrinopatia. E de extrema importancia a realizacdo o diagnéstico
diferencial entre hiperadrenocorticismo e hepatopatias, doencas renais,
Diabetes mellitus, pielonefrite, hipotiroidismo e tumores das células de Sertolie e
hipercalcemia (FELDMAN, 1995).

9.1. Anamnese

A anamnese € imprescindivel para se conhecer o histérico do cao,
especialmente se houve tratamento recente com glicocorticéides exdégenos
(NICHOLS et al, 1998).

Os sinais se iniciam de forma discreta, lenta e progressiva, ao longo de
meses ou mesmo anos. Essas modificacBes acontecem despercebidas a maioria
dos proprietarios que em sua maioria encaram as alteracbes como decorréncia da
idade (RAMSEY & RISTIC, 2007; HERTAGE, 2011).

A sintomatologia, junto com as manifestacdes detectadas no exame fisico
do paciente e as mudancas clinico patolégicas, em geral permite ao médico
veterinario determinar o diagndstico presuntivo de hiperadrenocorticismo
(NELSON & COUTO, 2010).

9.2. Hemograma

O hemograma normalmente demonstra um leucograma de estresse com

quadro de neutrofilia, linfopenia e eosinopenia no HAC (AIELLO, 2001).
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Pode ser observada uma elevacdo na concentracao sérica dos eritrécitos e
da-se na taxa de hemoglobina causada pela estimulagdo da medula 6ssea pelo
aumento de glicocorticoides (GOY-THOLLOT, 2005).

Sobre as plaquetas ocorre também estimulacdo da medula O0ssea pelo
cortisol, a trombocitose pode ocorrer em animais com HAC (HERRTAGE,
2004).

Nos neutrofilos polimorfonucleares (PMN) ocorre uma neutrofilia causada
pela acao de glicocorticéides que é resultado da libertagcdo aguda de PMN pela
medula éssea e de uma diminuicdo da migracao de neutrdfilos para os tecidos,
por supressao da sua adeséo e da diapedese.

Os (glicocorticoides também sao responsaveis pela modulacdo nos
mediadores quimicos como as prostaglandinas e os leucotrienos. (JOUBERT,
2002).

Ja nos linfocitos, no cdo com hiperadrenocorticismo, pode acompanhar a
linfopenia. Sendo esta resultante de uma redistribuicdo do pool linfocitario
circulante pelos 6rgaos linféides ndo vasculares (linfonodos, vasos linfaticos, a
medula e bago).

Geralmente, os linfocitos T sdo o0os mais acometidos, sendo sua
redistribuicdo na ordem dos 75% (JOUBERT, 2002).

Sobre os eosinofilos observamos nos animais com hiperadrenocorticismo
eosinopénia a qual é causada por sequestro de eosindfilos na altura da medula
Ossea e ainda por uma destruicdo periférica destas células pelos
glicocorticéides (FELDMAN & NELSON, 1996; JOUBERT, 2002).

Os glicocorticéides também agem sobre os mondcitos inibindo a migracéo
dos mondcitos para os locais de inflamacéo, observando-se geralmente uma
monocitose moderada.

Os glicocorticoides atuam na redistribuicdo monocitaria para 6rgaos
linféides. No ser humano observamos uma redistribuicdo que se reflete numa

monocitopenia, nos caes o mesmo nao se verifica (JOUBERT, 2002).

9.3. Bioquimicos

As alteracdes bioguimicas comumente observadas sdo a elevacdo na
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fosfatase alcalina (FA) e da alanina aminotransferase (ALT), hipercolesterolemia
e hiperglicemia. Elevagdo na enzima FA e do colesterol sdo parametros
confiaveis. Porém alguns cdes com HAC demonstram, no bioquimico, FA
normal (NELSON & COUTO, 2010).

A explicagdo para a elevagdo das enzimas hepaticas € que o0s
glicocorticéides sdo responsaveis por induzir a sintese de uma isoenzima (FAS
cortico-induzida) pelos hepatdcitos e células endoteliais dos canaliculos biliares.
Também a formacéo de vacuolos e sobrecarga de glicogénio. secundarios aos
efeitos dos glicocorticéides, que induzem uma colestase responsavel por
aumentar a FAS (GOY-THOLLOT, 2005).

9.4. Urinalise

Os cées com a sindrome de Cushing apresentam densidade urinaria menor
que 1,015. Isostendria e hipostenudria sdo comuns e ajudam na confirmacdo da
polidipsia e polidria. Infec¢bes do trato urinario como ja citado podem acontecer
(NELSON & COUTO, 2010).

Podemos identificar casos de proteindria em cerca de 50% dos pacientes de
hiperadrenocorticismo. Este valor sobe para 75%, quando o animal apresenta
hipertensao arterial secundaria ao mesmo. O cortisol diminui a reabsor¢éo tubular
de pequenas moléculas, eleva a filtracdo membranaria as moléculas de maior
tamanho. A proteindria € moderada e raramente grave sendo que a albumina é a
proteina mais comumente perdida. Esta proteindria pode ainda estar sendo
causada por possivel infeccdo do trato urindrio secundario ao
hiperadrenocorticismo (GOOY-THOLLOT, 2005).

Ja a glicosuria observada em 10% dos cdes com hiperadrenocorticismo, é

causada ao aparecimento secundario de diabetes mellitus (HERTAGE, 2004).

9.5. Ultrassonografia

A ultrassonografia € de extrema importancia para identificacdo de alteracdes

no abdome, podendo avaliar a morfologia das adrenais e determinar o surgimento
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de metastases (NELSON & COUTO, 2010). Acima de qualquer outro
procedimento, o valor do ultrassom se relaciona intimamente com a habilidade do
operador. Devem ser realizadas analises nas direcfes transversal, longitudinal e
obliqua da parte ventral do abdome, para que seja realizada uma completa
avaliacao das adrenais.

Aproximadamente 75 a 85% das adrenais normais do c&o e 50 a 60% das
adrenais normais do gato podem ser visualizadas. A adrenal esquerda é mais
facilmente visualizada que a adrenal direita, devido a sobreposicdo do intestino
subjacente e a varias outras causas (FELDMAN et al. 1997).

Segundo Fossum et al, (2005), a glandula adrenal normal tem dois a trés
centimetros de comprimento, um centimetro de largura e cinco milimetros de
espessura, em caes adultos. Deve-se realizar ultrassonografias nas adrenais,
frequentemente, em cées com hiperadrenocorticismo, pois uma glandula adrenal

normal n&o elimina a possibilidade de um tumor adrenocortical funcional lateral.

9.6. Tomografia

Esta técnica possui a finalidade de avaliar os tecidos em cortes anatémicos, a
hipéfise e adrenais podem ser analisadas com uma maior exatiddo quanto a sua
forma, tamanho e sua relagdo com as regides adjacentes (LEAL, 2008; SGARBI,
2006). Em 50% das ocorréncias a tomografia demonstra tumores hipofisarios de
grande dimensdo, 0s quais apresentam massas de circunferéncia definida e
ligeiramente densas (ETTINGER & FELDMAN, 2005; LEAL, 2008). A visualizacéo
de uma massa na adrenal e a atrofia contralateral é indicativa de HAC de origem
adrenal. Entretanto adrenais com hipertrofia ou de tamanho normal em adicao da
hipéfise aumentada sugere um macroadenoma hipofisario.

Assim como a ultrassonografia, a tomografia ndo permite a caracterizacdo de

tumor maligno de benigno (LEAL, 2008).
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9.7. Ressonancia Magnética

Esta técnica permite uma imagem em cortes com maior qualidade que a
tomografia. A ressonancia magnética proporciona maior vantagem na
determinacdo de microadenomas (ETTINGER & FELDMAN, 2005; LEAL, 2008).
Apresentando detalhadamente as adrenais com analogia ao tamanho, formato,

estrutura e eventual envolvimento vascular (LEAL, 2008)

9.8. Histopatologia

A biopsia cutdnea em cdes com HAC pode revelar varias mudancas
diagnésticas relacionadas com endocrinopatia hiperqueratose ortoqueratotica,
atrofia folicular, predominancia de foliculos pilosos telogénicos e atrofia das
glandulas sebaceas. Achados histopatolégicos altamente sugestivos de HAC
abrangem a mineralizacéo distrofica fibrilas coldgenas, zona da membrana basal
da epiderme e foliculos pilosos, derme adelgacada e auséncia de musculos
eretores de pélo. Achados histopatolégicos também podem indicar piodermite
secundéaria e granuloma de corpo estranho associados com mineralizacdo
distrofica (MULLER et al. 1985).

9.9. Testes Endocrinos

9.9.1. Teste de supresséo com baixa dose de
dexametasona (SBDD)

A prova de SBDD tem por finalidade fechar o diagnostico e é avaliada
por muitos veterinarios como o melhor teste enddécrino utilizado para distinguir
caes normais dos que apresentam hiperadrenocorticismo. O teste possui 90%
aproximadamente de sensibilidade e especificidade (FELDMAN, 2009).

Com este teste & possivel determinar animais que apresentam HDP,
porém, cdes com hiperadrenocorticismo iatrogénico ndo. Também nao sendo
usada na avaliacédo, a resposta do animal tratado com mitotano ou trilostano
(NELSON & COUTO,2010).
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Antes de realizar o teste de supressdo com baixa dose de
dexametasona, verificar se 0 cdo n&o possui nenhuma afecgdo concomitante e
que ndo esteja sendo administrado nenhum farmaco anticonvulsivante. E
indispensavel, além disso, para que ndo ocorra nenhuma interferéncia, que se
realize o teste sem nenhum fator estressante para que nao haja nenhuma
alteracao na resposta do teste (NELSON & COUTO,2010).

Inicia-se o teste com a administracdo de 0,01lmg/kg de dexametasona
por via endovenosa e mensuracdo dos valores séricos de cortisol antes e
depois de quatro e oito horas da aplicacdo (KOOISTRA & GALAC, 2010). Em
cdes normais, doses baixas de dexametasona administradas por via
intravenosa podem inibir a secrecdo de ACTH pela hipofise e, portanto, ha uma
diminuicdo prolongada na concentracdo de cortisol circulante (NELSON &
COUTO, 2010; PETERSON, 2007; MOONEY, 2008; HERRTAGE, 2011). Caes
gue possuem HDP, a pituitaria resiste a acdo do feedback negativo da
dexametasona, assim como a eliminacdo metabdlica da dexametasona pode
estar aumentada. Quando se administra em um cdo com HDP uma baixa dose
de dexametasona, ha supressao varidvel da concentracdo plasmética de
cortisol, porém, ndo observamos a mesma resposta depois de oito horas da
administracdo da dexametasona (NELSON & COUTO, 2010). Portanto, valores
de cortisol acima do limite basal, ou seja, maiores que 1,4 ug/dL, apds oito
horas, sugerem que ndo houve supressédo com baixa dose de dexametasona e
gue o paciente possui HAC (RAMSEY & RISTIC, 2007).

O valor do cortisol plasmatico obtido apds quatro horas da administracédo
de dexametasona pode ter importdncia na identificacdo de HDP
(FELDMAN,2009; ALENZA,2011). Na diferenciagéo entre HDP e HDA, devem-
se levar em conta, os resultados do ultrassom abdominal, da prova de SBDD,
ou da concentracdo plasmética de ACTH enddogeno.

A razéo para o0 uso da dexametasona na prova se explica por ela ndo
interferir com os radioimunoensaios usados para mensuracdo do cortisol
(NELSON & COUTO,2012).
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9.9.2. Teste de estimulacao pelo hormdnio
adrenocorticotrépico

Este exame apresenta uma sensibilidade e uma especificidade
moderada em torno 85% (RETO, 2005; BEHREND & KENNIS, 2010)

Sua realizacdo é laboriosa e seu custo elevado, ndo € tdo utilizado na
rotina clinica. Este teste tem a finalidade de estabelecer o diagndstico de
hiperadrenocorticismo e  hipoadrenocorticismo, identificar casos de
hiperadrenocorticismo iatrogénico e atipico e também serve para monitorar o
tratamento com mitotano e trislotano. Porém esse teste ndo torna possivel a
diferenciacdo de HDP e HDA (HERRTAGE, 2011; ALENZA, 2011; NELSON &
COUTO,2010).

O teste incide, inicialmente, na determinagédo basal da concentracdo de
cortisol que deve ser repetida uma hora apdés a administracdo de um analogo
sintético de ACTH, por via endovenosa. Essa administracdo de ACTH sintético
leva a estimulacdo da secrecado de cortisol endégeno pelas adrenais (ALENZA,
2011; GILOR & GRAVES, 2011).Um cédo que possui HAC, normalmente
apresenta uma resposta exagerada ao teste, com valores superiores a 22 ug/dL
de cortisol, ja cdes saudaveis apresentam valores entre seis e 22 ug/dL.
(RAMNSEY & RISTIC, 2007; PETERSON, 2007; ALENZA, 2011; HERRTAGE,
2011).

No caso de HAC iatrogénico, a mensuracédo de cortisol basal é baixa e a
resposta a administracdo de ACTH é quase inexistente (PETERSON, 2007;
GILOR & GRAVES, 2011).

10. TRATAMENTO

10.1. Mitotano

O mitotano (Lysodren®) € a terapéutica mais utilizada para o
hiperadrenocorticismo hipofise dependente. Além disso, pode ser utilizado no
tratamento de tumores adrenocorticais funcionais, entretanto, estes tumores sao
considerados mais resistentes aos efeitos adrenocorticoliticos do mitotano do que

o os tumores do cortex da adrenal. O controle, verificado pelo teste de
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estimulacdo com ACTH, € menos favoravel em cdes com tumores adrenocorticais
funcionais (BUNCH et al, 1998).

Este farmaco leva a necrose seletiva da zona fasciculada e da zona reticular
do cértex adrenal. O procedimento de administracdo abrange uma fase de
inducdo inicial que utiliza uma dosagem diaria, com a finalidade o controle da
doenca, acompanhada por uma fase de manutencgéo, que se administra uma dose
uma ou duas vezes por semana, com a intencdo de evitar recidiva dos sinais da
doenca (BIRCHARD & SHERDING, 1998).

10.1.1. Fase deinducéo

A dose inicial é de 30 a 50 mg/kg/dia durante sete a dez dias. A dose diaria
deve ser repartida pela metade e administrada, a cada doze horas, com alimento.
Para precaver efeitos colaterais secundarios a um hipoadrenocorticismo, tais
como letargia, émese, anorexia, fraqueza e diarréia, deve-se administrar durante
a fase de inducdo, um glicocorticéide, como por exemplo, a prednisona ou a
prednisolona, na dose de 0,2 mg/kg/dia. Os efeitos do tratamento sdo bem mais
seguros quando monitorados, utilizando-se o teste de estimulacdo com o ACTH
(BIRCHARD & SHERDING, 1998).

Segundo Birchard & Sherding (1998), se concentracdes basais e p6s-ACTH
de cortisol ficarem inferiores da variagdo normal (menor a 1pg/dl ou 30nmol/l),
recomenda-se interromper temporariamente o0 mitotano e administrar
glicocorticéide, conforme o0 necessario, até que as concentracdes circulantes de
cortisol regularizem-se. Todavia, se as concentracées basais ou pés-ACTH de
cortisol se encontrar elevadas a variacdo de repouso normal, é aconselhado
continuar diariamente com o tratamento com mitotano e repetir os testes de
estimulacdo com ACTH em intervalos de cinco a dez dias, até que as
concentracbes seéricas de cortisol diminuam, dentro da variagdo de repouso
normal.

A fase de indugcéo do tratamento geralmente termina quando se observa
diminuicdo no apetite ou quando o consumo hidrico diario diminui para 60 ml/kg
ou menos. Para se determinar a eficiéncia do controle com mitotano é necessario

determinar os resultados dos testes de estimulacdo com ACTH.
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Lembrando que antes do inicio da terapia € vital definir o consumo hidrico do
cao, durante varios dias, no ambiente domeéstico. Cdes normais consomem
menos de 100 ml/kg de agua durante um dia, enquanto cdes com polidipsia
causada pelo hiperadrenocorticismo, geralmente, bebem uma quantidade superior
de agua durante o dia (BUNCH et al, 1998).

10.1.2. Fase de manutencao

Quando os valores do teste de estimulacio com o ACTH indicarem
concentracbes de cortisol normais, deve-se continuar o tratamento com o
mitotano na dose semanal de manutencéo. A dose semanal de manutencéo deve
ser administrada em duas vezes, e que €, para caes, de 25mg/kg. Durante a fase
de manutencdo com o mitotano, a suplementacdo com glicocorticéide, em geral,
nao € necessaria. Sendo necessaria uma terapia de manutencédo por toda a vida
do animal (BIRCHARD & SHERDING, 1998).

De acordo com Bichard (1998), geralmente, 5% dos cédes tratados com a
terapia de manutencdo pelo mitotano progridem para hipoadrenocorticismo
iatrogénico, caracterizado por niveis baixos basais e p6s-ACTH de cortisol. Esses
cdes demonstram alteracdes eletroliticas associadas de hipernatremia e
hipercalemia e comumente necessitam de suplementacdo por toda a vida com
mineralocorticéides. Segundo este mesmo autor, em média, 60% dos caes
tratados, com dose de ataque inicial e doses de manutencdo, dentro de doze
meses do tratamento com mitotano, apresentam recidivas do quadro pela
ocorréncia das manifestacfes clinicas elevadas de cortisol basais e pos-ACTH.
Esses casos necessitam a re-inducdo com doses diarias de mitotano por sete a
dez dias, acompanhadas por uma dose mais elevada ou mais frequente que o

antecedente para a manutencao.

10.2. Trilostano

De acordo com Ramsey (2006), o trilostano tem sua fungdo como sendo um

inibidor reversivel da sintese esterdide, inibindo a sintese dos glicocorticéides
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(também participando em menor agdo da inibicdo dos mineralocorticoides e dos
hormonios sexuais).

Atualmente, o uso do trilostano no tratamento do HDP é considerado “Gold
Standard” nos Estados Unidos e na Europa (POPPL, 2008). O trilostano vem
substituido o mitotano em paises onde o trilostano ja est4 disponivel, pois este
possui relativa facilidade de uso e baixa incidéncia de efeitos colaterais (REINE,
2007).

O trilostano é utilizado como a modalidade primaria de tratamento para caes
com, hiperadrenocorticismo dependente de pituitaria, como uma alternativa em
cées em que o mitotano nao foi eficaz ou ndo pode ser utilizado devido a reacdes
de sensibilidade ao medicamento e como uma maneira de reverter os transtornos
do hiperadrenocorticismo antes da adrenalectomia (NELSON & COUTO, 2010).

Reusch (2006) define a utilizagdo do trilostano; em um tratamento de
hiperadrenocorticismo hipoéfise-dependente superior a dois anos. Em estudos
realizados pelo mesmo, foi observado em 82% dos cdes com HDP uma resposta
muito melhor ao trilostano. As doses a serem administradas sdo: 30 mg para caes
com peso vivo (p.v.) inferior a cinco quilogramas, 60 mg para caes entre cinco a
30 kg de p.v. e 120mg para cdes com mais de 30 kg de p.v. (RAMSEY, 2006).

O teste de estimulacdo com ACTH deve ser realizado apés 10 a 14 dias apés
o inicio da terapia de quatro a seis horas apds a administracdo do trilostano
(NELSON, 2006).

Se a concentracdo de cortisol pés-ACTH for inferior a 0,7 pg/dL a
administracdo do trilostano pode ser interrompida e depois reiniciada com uma
dosagem menor. Caso a concentracdo seja superior a 4,2 pg/dL a dose do
trilostano deve ser aumentada.

Poucos caes apresentam hipoadrenocorticismo, secundario ao tratamento
com trilostano, entretanto, observa-se com frequéncia uma hipercalemia
assintomatica ligeira. Recomenda-se o uso do medicamento em gestantes, e
tomar precaucbes em cdes com doenca renal ou cardiaca pré-existente
(RAMSEY, 2006).

Segundo Nelson (2006), estudos demonstram a eficiénciado trilostano no
controle da sintomatologia do hiperadrenocorticismo nos caes por periodos
prolongados acima de um ano e pode ser uma alternativa viavel para o tratamento

de hiperadrenocorticismo hipdéfise dependente nos cées, especialmente naqueles
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em que o mitotano € ineficaz ou ocorre sensibilidade a componentes
farmacolégicos do mesmo.

No hiperadrenocorticismo adrenal-dependente, Eastwood et al, (2003)
verificaram a existéncia de uma remissédo dos sintomas (Pu/Pd e letargia) bem
como dos parametros bioquimicos (FAS, ALT e hipocalémia) por um periodo
superior a 80 semanas de tratamento com trilostano. Quanto ao
hiperadrenocorticismo de origem hipofisaria, 70% dos animais tratados com
trilostano apresentam uma remissao da Pu/Pd. Nos casos de alopécia, os pélos

voltam a crescer geralmente apds 3 meses de tratamento (Neiger et al, 2002).

10.3. Cetoconazol

7

O cetoconazol € uma droga antifingica de amplo espectro com baixa
ocorréncia de toxicidade que leva a inibicdo reversivel da esteroidogénese
adrenal. A administracdo de baixa dose leva a uma diminuicdo expressiva da
concentracdo de andrégenos e, em elevadas doses, a secrecdo de cortisol é
suprimida.

A administracdo inicial do cetoconazol deve ser na dose de 5 mg/kg duas
vezes ao dia, durante sete dias. Caso ndo verifigue mudancas no apetite ou
ictericia, a dose deve ser elevada para 10/mg/kg, também duas vezes ao dia,
durante sete dias (FELDMAN, 2000).

Feldman (2000) recomenda, também, que, apds 14 dias de terapia deve ser
feito o teste de estimulacdo com ACTH e, se o resultado néo estiver aceitavel
pode-se aumentar a dose para 15mg/kg a cada 12 horas.

Resultados laboratoriais evidenciam que 80% dos cdes tratados com
cetoconazol demonstram uma rapida diminuicdo na concentracdo de cortisol. Os
efeitos colaterais apesar de geralmente ndo ocorrerem, abrangem émese,
anorexia, diarréia e elevagéo no transitorio das enzimas hepaticas (PETERSON,
2000).

As desvantagens deste farmaco € a falha na resposta em determinados caes
e necessidade de ser administrada duas vezes ao dia por toda a vida do animal
(BEHREND E KEMPPAINEN, 1998).
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Podendo ainda apresentar efeitos adversos que levam primariamente de
hipocortisolismo. Se ocorrer anorexia, depressdo, émese ou diarréia a dose
devera ser reduzida ou o tratamento suspenso (NELSON & COUTO, 2010).

10.4. L-deprenil (Anipril®)

Este medicamento € recomendado somente para 0s caes com
hiperadrenocorticismohipofisério, pois age inibindo o excesso de ACTH (BUNCH
et al, 1998).

O L-deprenil atua inibindo a enzima monoarnina oxidase tipo B e,
consequentemente promove a normalizacdo da dopamina. A secre¢do do ACTH é
controlada, em parte pela secrecdo do CRH hipotalamico, por meio de
mecanismo de feedback negativo pela dopamina, e que a HHD pode ser causada
pela falta de supressdo negativa do ACTH, deixando a sintese/secrecdo
excessiva do horménio. L-Deprenil, ao realcar as concentracdes de dopamina,
pode sub-regular o ACTH, controlando o hiperadreno. O tratamento piloto inicial
submeteu sete cdes com HHD, a dose com 2mg/kg PO uma vez ao dia. Cinco
dos sete animais demonstraram resolucéo parcial de HHD dentro de um periodo
de dois meses (ETTINGER & FELDMAN, 2004).

10.5. Ciproheptadina

A elevagdo das taxas da serotonina no SNC pode estar relacionada a
elevacdo da secrecdo de ACTH pela pituitaria, assim sendo, ao aumento na
funcao secretora da adrenal (ETTINGER & FELDMAN, 2004).

Ciproheptadina (Periactin), um farmaco com ac&o anti-serotonimicos, anti-
histaminicos e anticolinérgicos, tem sido utilizada com éxito limitado no tratamento
de estresse em humanos e cdes com HHD (ETTINGER & FELDMAN, 2004).

Apesar de estudos bem documentados de alguns casos de remissao, a
ciproheptadina provoca sedagéo, aumento do apetite e ganho de peso.

Entretanto este farmaco ndo se mostrou eficaz no tratamento de cédes com
tumores da pituitaria secretores de ACTH (ETTINGER & FELDMAN, 2004).
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10.6. Melatonina

A melatonina € um neuro-hormdnio produzido pela glandula pineal. Esta
controla o ciclo de crescimento do pelo e altera as concentracdes de horménios
sexuais (BEHREND et al, 2010).

Segundo Arendt (2005) em condi¢cdes normais, a producdo e secrecao de
melatonina sdo maiores no inverno (noites longas) que no verao (noites curtas) e
essa alternancia na duracdo da secrecdo serve como sinal temporal para a
organizacdo de funcbes dependentes da duracdo do dia (reproducéo,
comportamento e crescimento de pelagem em alguns animais).

Assim, a melatonina é a mais importante substancia sincronizadora
enddgena, controlando padrdes secretorios de diversas substancias como o
cortisol (PAND-PERUMALI et al, 2007)

Um estudo realizado por Oliver (2007) demonstrou que ambas as enzimas 21
B-hidroxilase e aromatase sao inibidas pela melatonina. A inibicdo da enzima 21
B-hidroxilase iria reduzir os niveis de cortisol e a inibicdo da enzima aromatase iria
baixar os niveis de estradiol, sendo atil nos casos de doenca adrenal leve em
cées, e em particular nos casos em que os esteroides sexuais estdo aumentados.
Ela deve ser utilizada especialmente se a alopecia estd presente, € uma
medicacdo barata e tem poucos efeitos colaterais. A dosagem utilizada varia de
trés a seis mg a cada 12 horas para cada cado. Se o animal pesar menos de 15 kg,
a dose recomendada é a de trés mg, se o peso for superior a 15 kg a dose
recomendada € a de seis mg (FRANK et al, 2004).

10.7. Radioterapia

A radioterapia pode ser de grande importancia na maioria dos casos de HAC
causado por macroadrenoma ou microadrenoma na hipdfise. Geralmente
administra-se a dose total, em periodos de quatro as seis semanas, divididas em
fracbes. As complicacbes parecem ser minimas, entretanto, caes com
macroadrenomas hipofario e sinais neurologicos graves apresentam um
prognéstico desfavoravel.

As desvantagens da radioterapia abrangem o elevado custo e a
disponibilidade limitada dos farmacos (BIRCHARD & SHERDING, 2008).
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Segundo esses mesmos autores, a radioterapia promove diminuicdo bem-
sucedida do tumor e reduz ou elimina os sinais nervosos. Entretanto, a origem
secretora dos tumores hipofisarios é variavel, podendo ser necessario o uso de
outras terapias alternativas, como o mitotano, uma terapia clinica adjacente com a
radioterapia hipofiséria.

As respostas aos quimioterapicos sao incertas podendo acontecer auséncia
de evolucdo clinica ou morte durante o tratamento; alguma melhora e
sobrevivéncia por alguns meses; resolucdo completa dos sinais e sobrevivéncia

por anos

10.8. Adrenalectomia

A adrenalectomia é uma técnica cirargica especialmente preconizada nos
casos de tumor unilateral da adrenal. Ainda que provavel, a adrenalectomia
bilateral € discutivel uma vez que leva, sistematicamente, ao
hipoadrenocorticismo iatrogénico. Nesses casos, a sobrevivéncia do cdo esta
dependente da administragdo hormonal ao longo de toda a vida (BRIEND-
MARCHAL, 2001). O procedimento incide na disseccao periférica da glandula, na
individualizacdo dos vasos sanguineos préximos (veia frénico-abdominal, artéria
renal) e na remocgé&o cirargica de toda a adrenal, preferencialmente de uma sé
vez, a fim de impedir que pequenos fragmentos de tecido tumoral continuem na
cavidade abdominal (FOSSUM, 2007).

Um bom estado geral e o tratamento de afec¢cbes concomitantes do
hiperadrenocorticismo s&o, portanto, pontos-chave para o0 sucesso da
adrenalectomia.

Quando ocorrerem complicacdes secundarias ao hiperadrenocorticismo, as
mesmas devem ser amenizadas para que o0 cdo se encontre estdvel no momento
do procedimento cirtrgico (BRIEND-MARCHAL, 2001).
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10.9. Hipofisectomia

A hipofisectomia é proposta nos caes, mas € uma técnica rara na medicina
veterindria, pelas suas altas taxas de complicacdes secundérias e pelas terapias
medicamentosas  apresentarem  eficacia  terapéutica. Porém, alguns
pesquisadores citam a evolucdo constante dos diagndsticos por imagens,
associados as novas técnicas de microcirurgias, indicando como promissora essa

possibilidade terapéutica no futuro (MEIJ, 2000).

11. PROGNOSTICO

Nos casos de hiperadrenocorticismo adrenal dependente, os animais
demonstram um prognaostico primeiramente reservado, mas que pode evoluir para
um prognostico favoravel se o tumor for benigno e se o animal sobreviver ao
primeiro més, se o proprietario optar por adrenalectomia (periodo critico).

J4 os cdes com hiperadrenocorticismo hipofise dependente, tém um
prognéstico favoravel, podendo apresentar sobrevivéncia média de até 30 meses,
se nao ocorrerem  complicagbes  secundarias. Em casos de
macroadenomashipofisarios, o prognostico € reservado, evoluindo para grandes
tumores que comprimam os tecidos adjacentes (SHAW & IHLE, 1997).

Muitos dos cdes morrem devido as complicacdes do hiperadreno corticismo
ou sdo submetidos a eutandsia, principalmente, nos casos de animais geriatricos
(NELSON & COUTO, 2001).

Quanto ao prognostico terapéutico em estudo realizado por Reine (2007), foi
observado que a resposta da terapia ao mitotano e trilostano séo iguais do ponto
de vista clinico, com resolucédo da PU e PD em 70 a 86%, dos cées nas primeiras
semanas de tratamento, respectivamente

Outra diferenca importante em caes tratados com mitotano e trilostano sao os
resultados ultra-sonogréaficos. Geralmente se acredita que pacientes com HPD
bem controlado, sob tratamento com mitotano, apresentem diminuigdo no
tamanho das adrenais, entretanto, cdes tratados com trilostano tendem a

apresentar aumento dessas glandulas (REINE, 2007).



37

Ramsey (2009), em seis estudos realizados sobre dose e frequéncia da
administrac@o do trilostano, foi encontrado 67 a 100% de eficacia na resolucdo
dos varios sinais de HAC por 3-6 meses, Em contrapartida, no mesmo estudo
verificou-se que o mitotano foi eficaz em cerca de 80% dos casos de HPD,
possibilitando concluir que o trilostano é tdo eficaz quanto o mitotano em controlar
0s sinais clinicos da maioria dos casos de HAC. Ainda para este autor, aos seis
meses de tratamento com trilostano, em 84% dos cdes com HPD que
participaram de um estudo, foi observado aumento no tamanho da adrenal direita
variando de 7-10 mm em comprimento e espessura. Com relagéo a sobrevida, em
dois estudos constatou-se que ndo houve diferenca significativa no tempo de
sobrevida de cées tratados com trilostano e mitotano. Num primeiro estudo, de
148 caes com HPD, 123 (83,1%) foram tratados com trilostano e apresentaram
tempo meédio de sobrevida de 662 dias (variando de 8 a 1971), e 25 (16,9%)
receberam mitotano e tiveram média de sobrevida de 708 dias (variando de 33 a
1339) (RAMSEY, 2009). No segundo estudo, o tempo médio de sobrevida de 40
cdes recebendo trilostano duas vezes ao dia durante 900 dias, foi
significativamente maior (P=0,05) do que 46 cées tratados com mitotano durante
720 dias. Dessa maneira, constatou-se que ambos 0s protocolos apresentaram
nivies similares de eficacia em longo prazo (75%), embora a curto prazo o
mitotano foi mais eficaz (RAMSEY, 2009). Em seis estudos clinicos, apenas 39
(16%) de 244 caes tratados com trilostano desenvolveram efeitos adversos contra
25% a 42% de cées sob tratamento com mitotano (RAMSEY, 2009). Para Poppl
(2008) caes com HAC tratados com trilostano, parecem possuir maior expectativa
de vida do que os que utilizaram o mitotano.

Portanto o progndstico do hiperadrenocorticismo esta sujeito a abordagem
terapéutica, a idade do animal, ao estado geral e ao monitoramento constante do
animal (REINE,2007).
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12. CONSIDERACOES FINAIS

O Hiperadrenocorticismo é uma doenca relativamente comum na clinica de
pequenos animais baseado nesta revisdo podemos verificar o quao complexa
esta sindrome pode ser apresentada, a confirmacgéo do diagnostico é bem dificil ja
gue a mesma se baseia em diferentes etiologias.

A sintomatologia do hiperadrenocorticismo € extrema importancia para a
determinacdo do diagnostico lembrando que os mesmos podem levar ao erro ja
que se apresentam com a mesma caracteristica de outras afec¢des, entdo, para
tanto é necessario uma boa anamnese e a realizacdo dos exames
complementares.

Em relacéo ao tratamento o Trilostano € a escolha inicial, sendo considerado
por muitos autores mais seguro Visto que animais tratados com trilostano nao
desenvolvem tantos efeitos colaterais em comparacéo aos tratados com mitotano,
ainda sugerem que pacientes tratados com trilostano apresentam rara
possibilidade de desenvolverem hipoadrenocorticismo iatrogénico em relacédo aos
tratados com mitotano. Cées tratados com trilostano X mitotano apresentam seu
tempo de vida muito préoximo.

Vale destacar que o trilostano ndo leva a cura definitiva do HAC em cées
sendo necesséario entdo um tratamento durante toda a vida do animal a cura
completa unicamente é esperada por meio de uma excisdo cirirgica completa do
tumor, lembrando que o0 medico veterinario deve analisar 0s riscos deste
procedimento.

Outra possibilidade terapéutica que vem se tornando significante para o
tratamento do HAC é a melatonina ao se considerar a literatura em que a maioria
dos tumores séo hipofisarios e em sua maioria microadenomas.

Por fim para o sucesso do tratamento do hiperadrenocorticismo
independentemente da escolha do farmaco, deve existr um bom

acompanhamento dos pacientes.
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