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Resumo

Esta dissertacdo foi realizada no &mbito da concluséo do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinéria da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias e teve
como objetivo o desenvolvimento do tema Hiperadrenocorticismo Canino. Inclui uma
revisao bibliografica extensa sobre esta doenca e uma apresentacdo, bem como uma

discussao de sete casos clinicos acompanhados durante o periodo de estagio curricular.

O Hiperadrenocorticismo é a terceira endocrinopatia mais prevalente no céo,
particularmente na idade adulta a geriatrica, e ocorre devido a presenca de niveis elevados
da concentracdo de cortisol no sangue durante um longo periodo de tempo. A sua etiologia
pode ser espontanea devido a uma hipertrofia corticotréfica ou uma neoplasia hipofisaria,
resultando no hiperadrenocorticismo hipofise-dependente ou devido a neoplasias das
glandulas adrenais que, por sua vez, ddo origem ao hiperadrenocorticismo adrenal-
dependente. Pode, ainda, ocorrer de forma iatrogénica, nomeadamente devido a

administracdo exdgena excessiva e prolongada de glucocorticoides.

O diagndstico desta patologia deve ter em consideracdo a histéria clinica do
animal, bem como os achados clinicos no exame fisico e nos exames complementares de
diagndstico, particularmente analises sanguineas (hemograma, bioquimicas e
ionograma), urianalise, meios imagioldgicos (ecografia abdominal, tomografia
computorizada e ressonancia magnética) e testes da funcdo enddcrina. Por sua vez, o
tratamento médico, nomeadamente o trilostano, é mais utilizado comparativamente ao
tratamento cirdrgico. O prognostico nestes animais é favoravel quando diagnosticados
atempadamente e devidamente tratados.

Neste relatério de casos clinicos, sdo descritos sete casos com apresentagdes
clinicas diferentes. Desta forma, nos casos que foi possivel acompanhar o seguimento
ap6s o diagnéstico definitivo, verificou-se que todos apresentaram melhorias
significativas da sintomatologia, bem como da qualidade de vida. O grande desafio destes
animais estara relacionado com a possibilidade e capacidade dos tutores em cumprirem
as recomendacdes médico-veterinarias quer ao nivel de tratamentos cronicos, quer ao

nivel das consultas de seguimento, pois € economicamente dispendioso.

Palavras-chave: Endocrinopatia; Hiperadrenocorticismo canino; Sindrome de Cusinhg;

Glandula adrenal; Glucocorticoides; Mineralocorticoides; Cortisol; Trilostano.



Abstract

This dissertation was written in order to complete the Integrated Master’s Degree
in Veterinary Medicine of Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias and
aimed to develop the theme of canine Hyperadrenocorticism. It includes an extensive
bibliographic review about this disease, as well as presentation and discussion of seven

case-studies followed during the curricular internship period.

Hyperadrenocorticism is the third most prevalent endocrinopathy in dogs,
particularly at an adult or geriatric age, and occur due to high levels of cortisol
concentration in blood during a long period of time. The etiology can be spontaneous due
to a corticotrophic hypertrophy or a pituitary neoplasm, resulting in pituitary dependent
hyperadrenocorticism or due to an adrenal gland neoplasm which, in turn, give rise to
adrenal dependent hyperadrenocorticism. This disease can also be iatrogenic, namely due

to the excessive and prolonged exogenous administrations of glucocorticoids.

The diagnosis of this pathology must take into consideration the clinical history
of the animal, as well as the clinical findings on the physical exam and the complementary
diagnostic tests, particularly blood work (complete blood count, biochemistry and
ionogram), urinalysis, diagnostic imaging(abdominal ultrasound, computed tomography
and magnetic resonance imaging) and endocrine function tests. On the other hand, the
medical treatment, namely trilostano, is most used comparatively to surgical treatment.
The prognosis in this animals is favorable when they are diagnosed in time and properly

treated.

In this report, seven cases with different clinical presentations are described. So,
in cases that it was possible to follow up after the definitive diagnosis, we report that all
of them had significant improvements in symptoms, as well as in quality of life. The big
challenge of these animals will be related to the possibility and capacity of the owners to
comply with veterinary recommendations both in terms of chronic treatments and in terms

of follow-up appointments, because all of this is economically expensive.

Keywords: Endocrinopathy; Canine hyperadrenocorticism; Cushing disease; Adrenal

gland; Glucocorticoids; Mineralocorticoids; Cortisol; Trilostane.



Abreviaturas e Siglas

ACTH — Hormona adrenocorticotrofica

ACVIM — American College of Veterinary Internal Medicine
ADH — Hormona antidiurética ou vasopressina

ALT — Alanina aminotransferase

ALP — Fosfatase alcalina

BID — Duas vezes por dia, do latim bis in die
CAMV/(s) — Centro(s) de atendimento médico-veterinario(s)
cPLI — Canine pancreatic lipase immunoreactivity
CRH — Hormona libertadora da corticotrofina

DA — Dermatite Alérgica

DAPP — Dermatite Alérgica a Picada de Pulga

DI — Diabetes Insipida

DM — Diabetes Mellitus

DRC — Doenga Renal Cronica

Eixo H-H-A — Eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal

GA — Glandula Adrenal

GA/Ao0 - Récio glandula adrenal-aorta

GA(s) — Glandula(s) Adrenal(is)

GGT — Gama glutamil transpeptidase

HAC — Hiperadrenocorticimo

HAC-AD — Hiperadrenocorticimo adrenal-dependente
HAC-HD — Hiperadrenocorticimo hipéfise-dependente
HAC-la — Hiperadrenocorticimo iatrogénico

HS — Hipertensao sistémica



HpAC — Hipoadrenocorticismo

IgE — Imunoglobulina E

IM — Via de administra¢do intramuscular

IR — Intervalo de referéncia

ITU — Infecdo do trato urinario

IV — Via de administracdo intravascular

MP(s) — Membro(s) pélvico(s)

MT(s) — Membro(s) toracico(s)

PF — Polifagia

PU/PD - Poliuria/polidipsia

PO — Por via oral, do latim Per Os

QUOD - Dia sim, dia ndo

RER — Reticulo endoplasmatico rugoso

StACTH — Teste de estimulagéo pela ACTH

SC — Via de administracdo subcutanea

SID — Uma vez por dia, do latim semel in die

TC — Tomografia computorizada

TID — Trés vezes por dia, do latim ter in die

TSDDA — Teste de supressao com dexametasona em dose alta
TSDDB — Teste de supressdo com dexametasona em dose baixa
T4 — Tiroxina

TSH — Tirotrofina ou hormona estimuladora da tiroide
TRC — Tempo de replecéo capilar

UCCR — Racio cortisol/creatinina urinaria



UPCR - Récio proteina/creatinina urinaria
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Lista de Unidades e Simbolos

cm — Centimetros

g/dl — Gramas por decilitro

°C — Graus Celsius

L — Litros

> — Maior

+ — Mais ou menos

® — Marca registada

< — Menor

<— Menor ou igual

pg/dL — Micrograma por decilitro
mm — Milimetros

mg/dL — Miligrama por decilitro
mg/kg — Miligrama por quilograma
nmol/L — Nanomol por litro
ng/mL — Nanograma por mililitro
% — Percentagem

kg — Quilograma

U/L — Unidade internacional por quilograma
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1. Estagio Curricular

O estagio curricular, no ambito do Mestrado Integrado em Medicina Veterinéria
da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Lusdfona de Humanidades e
Tecnologias, decorreu no GHVS — Hospital Veterinario, na Sobreda, entre os dias 3 de
Outubro de 2022 e 28 de Fevereiro de 2023, perfazendo um total de 927 horas em turnos

rotativos de 9 horas que abrangiam manhas, tardes e noites.

Ao longo destes 5 meses, foi possivel acompanhar varios médicos veterinarios de
diversas especialidades e passar por areas diferentes (tabela 1), nomeadamente consultas,
cirurgias e internamento, realizando e auxiliando nos exames complementares de
diagnostico, sempre sob a orientacdo da Dr.2 Maria Inés Caravana, diretora clinica, e a

tutoria da Dr.2 Sara Gancho, chefe de equipa médica.

Adicionalmente, por més era definido um dia de estudo cujo objetivo era
aprofundar os conhecimentos sobre uma patologia de felinos e outra de caninos
realizando um trabalho que, posteriormente, era apresentado e discutido com a
orientadora e as restantes estagiarias. As patologias atribuidas eram tendencialmente
sobre casos clinicos que estavam a ser acompanhados no internamento como, por
exemplo, triadite felina, cardiomiopatia hipertrofica, hipoadrenocorticismo, doenca

mixomatosa da valvula mitral, entre outros.

Tabela 1 — Distribuicdo dos dias de estagio consoante a area atribuida.

Area atribuida Quantidade de dias
Consultas 50
Internamento 43
Cirurgia 6
Dia de estudo 4

Houve ainda a oportunidade de participar em diversos Lunch and Learn, onde
foram apresentados novos produtos de diversas marcas e laboratérios, nomeadamente

desparasitantes, vacinas, racdes, anti-inflamatorios e produtos dermatologicos.

Relativamente ao servico de cirurgia estavam definidos dois dias por semana para
a realizacdo de cirurgias eletivas, nos quais foi permitido acompanhar o médico-cirurgiao,
participando desde a preparacdo do paciente, a anestesia, 0 procedimento cirdrgico e 0

pos-cirdrgico até a alta clinica do animal. Foi, ainda, permitida a realizacdo de
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orquiectomia em felinos e higienizacao da cavidade oral em caninos de forma autonoma,

sempre com a supervisdo do médico-cirurgido e do enfermeiro-chefe.

Para além das cirurgias eletivas, uma vez que o0 GHVS disponibiliza servico de
urgéncias 24 horas, foi também possivel assistir e auxiliar em cirurgias de urgéncia,
nomeadamente gastropexias secundarias a tor¢fes gastricas, esplenectomias devido a
hemangiossarcoma com hemorragia intra-abdominal e endoscopias, gastrotomias,

enterotomias e enterectomias subsequentes a ingestao de corpos estranhos.

Assim, na tabela 2 estdo descritos 0s varios procedimentos cirrgicos que a autora
teve a oportunidade de assistir e, por vezes, auxiliar. Constata-se que 0s tipos de
intervencdo com maior prevaléncia foram a orquiectomia, a ovariohisterectomia, a
exérese de massa cutanea, a higienizacdo da cavidade oral e a sutura de lacera¢Ges. Por
sua vez, a laparotomia exploratéria, a resolucdo de hérnias, a gastrotomia, a gastropexia,
a esplenectomia, a enterotomia e a enterectomia sdo procedimentos com uma prevaléncia
inferior, pois maioritariamente ocorriam em situacdes de urgéncia, contrariamente as

restantes cirurgias eletivas.

Tabela 2 — Distribuicdo da casuistica cirargica consoante o tipo de intervencao.

Tipo de intervengéo Frequéncia Absoluta  Frequéncia Relativa
Orgquiectomia 19 12%
Sutura de laceragdes 19 12%
Exérese de massa cutanea 18 12%
Ovariohisterectomia 17 11%
Higienizacdo da cavidade oral 15 10%
Colocacdo de sonda esofagica 14 9%
Ortopedia 12 8%
Endoscopia 9 6%
Mastectomia total ou parcial 8 5%
Gastrotomia 6 4%
Esplenectomia 5 3%
Enterotomia 3 2%
Gastropexia 3 2%
Laparotomia exploratoria 3 2%
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Enterectomia 2 1%

Resolucdo de hérnia inguinal 1 1%
Resolucdo hérnia do hiato 1 1%
Total 155 100%

No que diz respeito as consultas foi possivel acompanhar os medicos nas diversas
especialidades, aprendendo diferentes formas de abordagem clinica, discutindo cada caso
com o médico, nomeadamente a terapéutica e 0s exames complementares de diagnostico
necessarios. Foi também permitido realizar consultas de forma autdnoma, sob superviséo
do médico responsavel, particularmente consultas de medicina preventiva. Assim, foi
desenvolvida a capacidade de comunicacdo com o tutor, a abordagem ao animal e foi

possivel colocar em préatica os conhecimentos obtidos.

Casuistica de consultas por espécie

36%
64%

Cées = Gatos
Gréafico 1 — Distribuicdo casuistica clinica por espécie animal.

No grafico acima (grafico 1) verifica-se que houve uma maior casuistica de caes
em consulta quando comparado com os gatos durante o periodo de estagio. Assim, foi
possivel presenciar 256 consultas de cdes (64%) e 142 de gatos (36%), perfazendo um

total de 398 consultas, em diversas especialidades.

Por sua vez, na tabela 3 encontram-se discriminadas a frequéncia absoluta e
relativa das consultas consoante as diferentes especialidades. Verifica-se que a medicina
preventiva tem uma prevaléncia significativamente superior as restantes especialidades,
seguida das consultas de acompanhamento pds-cirdrgico, urgéncias e gastroenterologia.
De seguida, j& com uma prevaléncia inferior encontram-se as consultas de nefrologia,
onde se constatou que a maioria da casuistica eram gatos, predominantemente obstruidos
e com indicacdo de internamento. Com uma prevaléncia semelhante encontram-se as
consultas de dermatologia, ortopedia, oncologia e endocrinologia. Por fim, com uma

prevaléncia significativamente inferior destacam-se as consultas de pneumologia,
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pediatria, otorrinolaringologia, cardiologia, oftalmologia, reproducdo e obstetricia,

infeciosas, neurologia e odontologia.

Por vezes, 0s animais apresentavam-se a consulta com patologias concomitantes
de diferentes especialidades realizando-se, assim, um trabalho de equipa e

multidisciplinar.

Tabela 3 — Distribuicédo casuistica clinica por especialidade.

Especialidade Frequéncia Absoluta  Frequéncia Relativa
Medicina Preventiva 106 27%
Pds-cirlrgico 58 15%
Urgéncias 39 10%
Gastroenterologia 39 10%
Nefrologia 27 7%
Dermatologia 25 6%
Ortopedia 23 6%
Oncologia 17 4%
Endocrinologia 15 4%
Pneumologia 10 3%
Pediatria 10 3%
Otorrinolaringologia 7 2%
Cardiologia 5 1%
Oftalmologia 5 1%
Reproducdo e Obstetricia 5 1%
Infeciosas 3 0,8%
Neurologia 3 0,8%
Odontologia 1 0,3%
Total 398 100%

No servico de internamento foi possivel acompanhar muitos casos desde o
momento da sua entrada, solicitar exames complementares de diagndstico e interpreta-
los, definir pautas terapéuticas e adapté-las consoante a evolucdo dos animais até ao
momento da sua alta clinica. Assim, foi possivel praticar a contengdo dos animais, a

colocacéo e remocéo de cateteres, a colheita de sangue, a colocacédo de algalias, a sutura
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de laceracOes, a medicdo da pressdo arterial, a medicéo da glicémia e do lactato, a limpeza
de feridas, a colocacdo de pensos com e sem tala, a alimentacdo forcada e por sonda
esofagica, a administracdo de fa&rmacos, a entubacéo e a colocacdo de microchips.

Foi também permitido auxiliar em situagdes de urgéncia, nomeadamente
reanimagdes cardiorrespiratorias, procedimentos como pericardiocentese, toracocentese,
abdominocentese, cistocentese, transfusdes de sangue, inseminacdo artificial e colheita

de sémen com avaliacdo macro e microscopica.

Relativamente aos exames complementares de diagnostico foi possivel realizar e
auxiliar a equipa médica e de enfermagem nos exames radiograficos e ecograficos, bem
como na realizacdo de tomografia computorizada (TC), no processamento de amostras
sanguineas no laboratério interno e nas requisi¢cdes, quando era necessario enviar as
amostras para laboratério externo, nos testes rapidos de diagndstico, nomeadamente de
Leishmaniose, Parvovirose, Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e Virus da Leucemia
Felina (FeLV), nas culturas fungicas (DTM), na realizacdo de puncdes aspirativas por

agulha fina (PAAF) de massas e citologias dermatoldgicas e/ou auriculares (grafico 2).

Exames complementares de diagnostico

(o) (o)
506 22/‘(’,/ 106 1% 1% 104
0

0,
5/\\\‘ 22%
7% ,

19%

Colheita de sangue Radiografia Ecografia

Testes rapidos Cistocentese = PAAF
= Citologia dermatoldgica/auricular = Abdominocentese = Transfusdo de sangue
= TC = Pericardiocentese = Toracocentese

= Cultura fungica (DTM)

Gréfico 2 — Distribuicdo dos exames complementares de diagnostico realizados e/ou

observados.
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Por fim, foi possivel ter uma participacao ativa em 45 sess6es de fisioterapia cujo
objetivo passava pela reabilitacdo de animais que tinham sido submetidos a intervengéo
cirtrgica para resolucéo de hérnias discais ou animais que apresentavam tetraparesia sem
indicacdo cirargica e para melhorar a qualidade de vida de animais seniores com dores

osteoarticulares.

As sessOes de fisioterapia estavam adaptadas as necessidades de cada animal e
eram constituidas por electroestimulacéo, laser, passadeira terrestre, passadeira aquatica,
exercicios de equilibrio, de estimulacdo da sensibilidade e da propriocep¢do, bem como

alongamentos.

O estagio foi uma etapa de grande aprendizagem, ndo sé de conhecimentos
cientificos como também de desenvolvimento do pensamento critico, da necessidade de
adaptacdo as diferentes abordagens aos animais consoante 0 seu temperamento, da
capacidade de comunicacdo com os tutores e relacdo com os restantes profissionais. A
rotacdo pelos diferentes turnos permitiu desenvolver a capacidade de resiliéncia e
conhecer a realidade da medicina veterinaria aplicando e adaptando os conhecimentos

tedrico-praticos ao panorama atual.

De um modo geral, o estagio foi um periodo de valorizacao e realizacdo pessoal
que permitiu a percecdo das areas de maior interesse, nomeadamente a endocrinologia, o

que levou a realizacdo deste relatério de casos clinicos.
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2. Introducao
2.1. Anatomia e Fisiologia

2.1.1. Hipdfise e hipotalamo

A hipofise ou glandula pituitaria € um pequeno 6rgao localizado na sella turcica
que se liga ao hipotalamo através de um pediculo. Possui uma dupla origem embrionaria:
nervosa e ectodérmica. A por¢do nervosa desenvolve-se a partir do diencéfalo numa
direcdo caudal e constitui o pediculo da glandula que é responsavel por manter a
continuidade com o sistema nervoso. A por¢do ectodérmica desenvolve-se a partir da
ectoderme oral embrionaria numa direcdo cranial, formando a bolsa de Rathke (Perez-
Castro, Renner, Haedo, Stalla, & Arzt, 2012). Tendo por base a sua origem embrionaria,
a hipofise pode ser dividida em duas glandulas, nomeadamente a neuro-hipdfise e a
adeno-hipofise que se encontram unidas anatomicamente (Figura 1), porém possuem

funcdes diferentes (Yeung, Chana, Leung & Chenga, 2006).

Neuronios dos
— nicleos supradptico
e paraventricular

Neurdnios dos nicleos <
dorsomediano, dorsoventral ™
e infundibular &

_~ hipofisiria
superior

Pediculo ~
[Eminéncia.
mediana

Infundibulo

Artéria
hipofisitia —
inferior

Plexo capilar
iy

Plexo capilar
7 secundirio

Pars nervosa Células

7 endocrinas
T Pars distalis

Hormonas produzidas no hipotilamo
A ¢ fibertadas na pars nervosa
* Hormonas estimuladoras ou inibitorias
produzidas no hipotilamo

® Hormonas produzidas na pars distalis

Figura 1 — Sistema hipotalamo-hipo6fise com a sua vascularizacdo e locais de producéo,
armazenamento e libertagdo de hormonas. (Adaptado de Junqueira & Carneiro, 2013).

A neuro-hipofise, porcdo de origem nervosa, é constituida pela pars nervosa e
pelo infundibulo, pediculo de fixacdo e conexdo ao hipotalamo (Perez-Castro et al.,
2012). Nesta glandula destacam-se 0s neurdnios neurossecretores, pois estes produzem
substancias que sdo libertadas diretamente na corrente sanguinea e que vao atuar em
orgdos-alvo afastados do local onde foram produzidas (Dyce, Sack & Wensing, 2017).

Ressalva-se ainda que, contrariamente as hormonas secretadas pela adeno-hipofise que
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influenciam outros tecidos a produzir hormonas, as substancias secretadas pela neuro-

hipofise provocam diretamente uma resposta nos tecidos (Cunningham, 2004).

Assim, as duas hormonas produzidas pela neuro-hipofise, particularmente nos
ndcleos supra-6tico e paraventricular, sdo a vasopressina ou hormona antidiurética
(ADH) e a ocitocina (Rosso & Mienville, 2009). A ADH tem como principal efeito a
antidiurese, ou seja, promove o0 aumento da retencdo de agua pelos rins e,
consequentemente, tem um papel no controlo do equilibrio hidrico do organismo. Tem,
ainda, um efeito na contracdo do masculo liso do sistema vascular, influenciando também
a pressdo sanguinea (Schwartz & Reid, 1983). Por sua vez, a ocitocina influencia a
contracdo das células mioepiteliais que envolvem os alvéolos da glandula mamaria e o

miométrio uterino (Gimpl & Fahrennholz, 2001).

A adeno-hipdfise, porcdo com origem na ectoderme, ndo tem ligacdo com o
sistema nervoso e pode ser dividida em trés por¢Ges, mais concretamente a pars distalis,

a pars tuberalis e a pars intermedia (Perez-Castro et al., 2012).

Relativamente a pars distalis sabe-se que constitui cerca de 80% da massa da
hipdfise e é formada por células epiteliais cuboides ou poligonais, responsaveis por
produzir hormonas, fatores de crescimento e citoquinas que, por sua vez, ficam
armazenadas em granulos de secrecdo. Através de técnicas de imunocitoquimica e de
hibridacdo in situ, é possivel distinguir os cinco principais tipos de células secretoras
(Tabela 4). As células da pars distalis sdo controladas por diversos mecanismos,
particularmente por hormonas produzidas no hipotalamo que, ap6s a sua libertacéo, sdo
transportadas pelo plexo capilar até a pars distalis (Yeung et al., 2006; Rizzoti, 2010;
Perez-Castro et al., 2012).

Tabela 4 — Células secretoras da pars distalis da hipofise e respetivas hormonas

produzidas. (Adaptado de Junqueira & Carneiro, 2013).

Célula Hormona produzida Principais atividades fisioldgicas
Promove o crescimento dos 0Ssos
longos e atua no metabolismo em varios

Somatotroficas Hormona de crescimento (GH) locais do organismo através de
somatomedinas (IGF-1) sintetizadas no

figado e noutros locais.
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Promove o0 desenvolvimento da
Lactotroficas Prolactina (PRL) glandula maméria durante a gestacéo e

estimula a secrecdo de leite.

FSH — Promove o crescimento dos

foliculos ovaricos e a secrecdo de

) ) estrogénio no caso das mulheres; nos
Hormona foliculo-estimulante

Gonadotroficas  (FSH)

Hormona luteinizante (LH)

homens estimula a espermatogénese.
LH — Promove a ovulacéo e secrecdo de
progesterona nas mulheres; nos homens
estimula as células de Leydig e a
secre¢do de androgénios.
) - Hormona estimuladora da Estimula a sintese e secrecdo da
Tireotroficas o ) )
tiroide (TSH) hormona tirotrofina.
Produtos da clivagem pro- ) y
) ) ACTH — Estimula a secre¢do de
opiomelanocortina  (POMC): o ;
) . o glucocorticoides no cortex adrenal,
Corticotroficas  hormona adrenocorticotrofica . y
MSH - Estimula a producdo de
(ACTH) e hormona

- melanina.
melanotroéfica

Considera-se, assim, que o hipotdlamo é uma &rea do diencéfalo que forma o
assoalho do terceiro ventriculo e detém a importante funcédo de controlar a hipofise e, por
conseguinte, varias atividades do organismo, com o objetivo de manter o animal vivo
(Rizzoti, 2010). Assim, atribui-se ao hipotalamo o controlo do ritmo bioldgico, do apetite,

da temperatura corporal, da performance cardiovascular, do comportamento sexual, do

sono e das emocdes (Dyce et al., 2017).
2.1.2. Glandulas adrenais (GAS)

As GAs localizam-se no espacgo retroperitoneal e craniomedialmente ao rim
ipsilateral (Figura 2) (Alkhazraji, Zghair & Naser, 2023). Considera-se que a glandula
adrenal (GA) esquerda tem um formato semelhante a um amendoim, enquanto a GA
direita se assemelha a uma virgula com um &ngulo acentuado na sua por¢do medial
(Barberet & Saunders, 2010).
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Figura 2 — Topografia das Glandulas Adrenais (GAs) nos cades. 1, 1°, GA direita e
esquerda; 2, Rim esquerdo; 3, Aorta; 4, Veia cava caudal; 5, Vasos frenicoabdominais; 6,

Vasos renais; 7, Veia ovarica; 8, Utero; 9, Bexiga (Adaptado de Dyce et al., 2017).

A GA direita localiza-se ventralmente ao processo transversal da Ultima vértebra
toréacica e dorsolateral a veia cava caudal. Por sua vez, a GA esquerda esta localizada
ventralmente ao processo transversal da segunda vértebra lombar, imediatamente caudal
a origem da artéria mesentérica cranial e da artéria celiaca (Barberet & Saunders, 2010).
O tamanho das GAs varia com a idade, a raca e as condices fisiologicas de cada animal
(Konig & Liebich, 2016).

Morfologicamente € possivel identificar diferentes estruturas, nomeadamente a
capsula fibrosa que envolve toda a glandula, o cértex, camada mais externa, e a medula,

camada mais interna que envolve a veia central (Mitani, 2014).
2.1.2.1. Cortex adrenal

O cortex adrenal pode ser subdivido em trés camadas concéntricas, sendo a zona
glomerulosa a mais externa, seguida da zona fasciculata e da zona reticularis (Mitani,
2014).

Consoante a sua fungéo fisiologica principal, as hormonas esteroides secretadas
pelo cortex adrenal podem ser divididas em trés grupos, nomeadamente 0s
glucocorticoides, os mineralocorticoides e os androgénios. A zona glomerulosa é
responsavel por secretar o principal mineralocorticoide, a aldosterona, enquanto as
células da zona fasciculata, bem como as da zona reticularis, porém com menor

relevancia, sdo responsaveis por secretar os glucocorticoides. Por sua vez, a zona
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reticularis produz os androgénios que vao ter um papel ativo na formacéo e
desenvolvimento dos érgdos genitais masculinos (Rosol, Yarrington, Latendresse, &
Capen, 2001).

2.1.2.2. Medula adrenal

A medula adrenal é constituida por células poliedricas organizadas em corddes ou
aglomerados arredondados e por células ganglionares parassimpaticas. No interior do
citoplasma destas células encontram-se grénulos que contém epinefrina e norepinefrina,
substancias que pertencem a classe das catecolaminas (Mitani, 2014). A epinefrina tem
como fungdo estimular o sistema nervoso simpatico, enquanto a norepinefrina tem
influncia na pressdo sanguinea (Hjemdahl, Belfrage & Daleskog, 1979). Assim,
juntamente com o sistema nervoso auténomo, a medula adrenal é responsavel por

coordenar a reagdo do organismo a situacoes de stress agudo (Mitani, 2014).
2.1.3. Eixo hipotalamo-hipd6fise-adrenal (H-H-A)

O hipotadlamo produz a hormona libertadora de corticotrofina (CRH) que é
transportada até a pars distalis da hipofise, onde estimula as células corticotréficas a
secretarem a hormona adrenocorticotréfica (ACTH) que, por sua vez, estimula o cortex
adrenal a produzir as hormonas esteroides (Figura 3) (Yeung et al., 2006; Perez-Castro et
al., 2012).

Diversos estimulos

e m—— » Hipotalamo

: h J )
Voo B EPES
v B distalis

ACTH
+

R Glicocorticoides

Figura 3 — Mecanismo de controlo de secrecdo de ACTH e de glucocorticoides.
(Jungueira & Carneiro, 2013).
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2.1.4. Sintese de hormonas

As hormonas sao definidas como substancias quimicas produzidas por glandulas
enddcrinas especificas. Estas substancias sdo transportadas pelo sistema vascular e,
mesmo em baixas concentracfes, vao atuar em 6rgdos-alvo distantes. Assim, pode-se
dividir as hormonas em vérias classes, nomeadamente as proteinas e os peptideos, as

aminas e os esteroides (Vala et al., 2013).

A sintese das hormonas proteicas e peptidicas comeca nos ribossomas através de
proteinas precursoras denominadas como pré-pré-hormonas. Inicialmente a porgao “pré”
adere ao reticulo endoplasmatico rugoso (RER) e a pré-pré-hormona é transportada para
0 seu interior, onde se encontra uma peptidase responsavel por remover a por¢ao “pré”.
A pré-hormona € libertada do RER dentro de vesiculas secretoras que se deslocam para
0 complexo de Golgi, onde se formam granulos secretores que se mantém armazenados

no interior de glandulas.

Contrariamente as hormonas proteicas, as esteroides sao lipofilicas e a sua sintese
ocorre através de moléculas de acetado de dois carbonos dentro das células ou,

maioritariamente, a partir do colesterol sintetizado no figado (Cunningham, 2004).
2.1.5. Producéo, regulacgéo e funcgéo dos corticosteroides

Através de um recetor da membrana das células produtoras de hormonas
esteroides, as lipoproteinas de baixa densidade conseguem passar para o interior da célula
por endocitose, onde ocorre a sua degradacéo pelas enzimas lisossomais. Desta forma, o
colesterol € libertado e pode ser utilizado de imediato para a sintese de hormonas

esteroides ou ficar armazenado dentro de granulos, na forma de éster, dentro da célula.

Por sua vez, no interior das mitocéndrias ocorre a clivagem da cadeia lateral do
colesterol para a forma de pregnenolona. De seguida, dependendo dos diferentes
compartimentos da célula e da presenca de enzimas especificas, ocorre a sintese de cada
tipo de hormona esteroide. No caso particular das hormonas adrenocorticais, a sua sintese
termina nas celulas do cértex adrenal, pois é onde se encontra a enzima hidroxilase.
Imediatamente a seguir a sua formacdo, estas hormonas sdo excretadas por difusdo
simples através da membrana celular, uma vez que nao é possivel o seu armazenamento

no interior das células (Cunningham, 2004; Kishimoto et al., 2004).
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As hormonas esteroides subdividem-se em duas categorias: hormonas
adrenocorticais  (glucocorticoides e mineralocorticoides) e hormonas sexuais

(estrogénios, progesterona e androgénios) (Syme et al., 2001; Javadi et al., 2006).

A regulacédo da secregdo dos glucocorticoides ocorre maioritariamente através de
um mecanismo de feedback negativo exercido sobre o eixo H-H-A, ou seja, 0 aumento
da concentragdo destas hormonas, particularmente do cortisol, vai influenciar o
hipotalamo e a hipofise a diminuir a producdo de CRH e ACTH, respetivamente. As
hormonas CRH e ACTH tém uma secrecdo pulsatil, o que resulta numa oscilacdo da
concentracdo plasmatica do cortisol ao longo do dia (Bamberger, Schulte & Chrousos,
1996; Taves, Gomez-Sanchez & Soma, 2011; Yamanaka, Okuda & Mizuno, 2019).

Por sua vez, a regulacdo da secrecdo dos mineralocorticoides, particularmente da
aldosterona, € pouco influenciada pela acdo da ACTH, tendo o sistema renina-
angiotensina e a concentracdo plasmatica de potassio um maior impacto na sua regulacédo
(Goy-Thollot, Péchereau, Kéroack, Dezempte, & Bonnet, 2002).

2.1.5.1. Glucocorticoides

Os glucocorticoides tém um papel fundamental no organismo, uma vez gque sao
responsaveis por regular o metabolismo dos hidratos de carbono, das proteinas e dos
lipidos através da gluconeogénese, bem como suprimir a resposta imune e influenciar o

comportamento (Taves et al., 2011).

Considera-se que o cortisol € a hormona responsavel pela resposta do organismo
em periodos de stress prolongado, nomeadamente fome, inflamacéo cronica e infecéo.
Assim, o cortisol evita que, perante estas situacdes, ocorra uma reacdo pré-inflamatoria
exagerada e prejudicial para o organismo, atuando como anti-inflamatério e
imunossupressor, bem como mantendo a normoglicemia e prevenindo a hipertensao
arterial (Bamberger et al., 1996; Vassiliou et al., 2021).

2.1.5.2.  Mineralocorticoides

Os mineralocorticoides, em particular a aldosterona, tém como funcdo manter o
equilibrio do sddio, do potéssio e da agua no organismo, tendo, por isso, um impacto
direto na pressao arterial (Rosol et al., 2001). Esta hormona atua ao nivel dos tubulos
contornados distais dos rins, da mucosa gastrica, das glandulas salivares e sudoriparas,

contribuindo para a absorcdo de sddio (Agarwal & Mirshahi, 1999; Taves et al., 2011).
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Os mineralocorticoides também apresentam alguma atividade idéntica aos
glucocorticoides, porém esta é mais evidente quando se aplica uma terapéutica com estas

substancias numa dose superior aos niveis endégenos normais (Reece, 2017).
2.2. Hiperadrenocorticismo (HAC)

O HAC ou Sindrome de Cushing é uma das principais patologias endocrinas
diagnosticadas no céo (Zur & White, 2011), sendo considerada a terceira mais prevalente,
precedida do Hipotiroidismo ¢ da Diabetes Mellitus (DM) (O’Neill et al., 2016). Ocorre
devido a presenca de niveis elevados da concentracdo de cortisol no sangue durante um
periodo de tempo prolongado, provocando um conjunto de alteragbes fisicas e
bioguimicas e, consequentemente, afetando a qualidade de vida dos animais (Kooistra &
Galac, 2012; Carotenuto et al., 2019).

2.2.1. Nota historica

Harvey Cushing foi um neurocirurgido nascido em 1869 na cidade de Cleveland,
no estado de Ohio. Contribuiu de forma eximia para o conhecimento e identificacdo de
neoplasias cerebrais, manifestando um especial interesse pela hipdfise e consequentes

doencas enddcrinas (Ellis, 2012).

Desta forma, Harvey Cushing contribuiu de forma substancial para o
conhecimento sobre o funcionamento dos diferentes lobos da hipdfise e, em 1932,
publicou um artigo sobre “Adenomas basofilos da glandula pituitdria e as suas
manifestagdes clinicas” em 12 humanos, associando pela primeira vez estas neoplasias

com a Sindrome de Cushing (Birchall, English & Tacconi, 2002; Grossman, 2004).

Assim, Harvey Cushing foi o primeiro medico e cientista a identificar
corretamente as manifestacBes clinicas do HAC, bem como a sua fisiopatologia,

contribuindo, em 1939, para a identificacdo desta sindrome nos cédes (Grossman, 2004).
2.3. Etiologia e Fisiopatologia

No HAC existem trés principais etiologias, nomeadamente o excesso de secre¢do
de ACTH pela hipdéfise, originando o hiperadrenocorticismo hipofise-dependente (HAC-
HD), as neoplasias adrenocorticais secretoras de cortisol, resultando no
hiperadrenocorticismo  adrenal-dependente  (HAC-AD) e, por fim, o

hiperadrenocorticismo iatrogenico (HAC-la) que decorre da administracdo exdgena
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prolongada de glucocorticoides (Peterson, 2007; Caragelasco, Kogika, Martorelli,

Kanayama & Simdes, 2017).
2.3.1. Hiperadrenocorticismo hipdéfise-dependente

O HAC-HD ¢ a causa mais comum nos cdes, tendo uma prevaléncia de 80 a 85%
nos casos de HAC espontaneo (Owens & Drucker, 1977). Ocorre devido a presenca de
uma hiperplasia corticotrofica ou de neoplasias como microadenomas, macroadenomas
ou adenocarcinomas da hipofise, sendo estes Ultimos considerados raros (Peterson, 2007).
Como consequéncia destas alteragdes, ocorre uma secrec¢do excessiva de ACTH que, por
sua vez, resulta numa hiperplasia bilateral das GAs, levando a producdo excessiva de
cortisol (Bruyette, 2015).

A neoplasia mais comum, nestes casos, € 0 adenoma das células corticotréficas da
pars distalis e da pars intermedia. Contudo, a detecdo destas neoplasias € muito dificil,
principalmente devido ao seu tamanho reduzido, a necessidade de material especializado,
e de um médico veterindrio experiente. EXxiste uma maior prevaléncia para 0s
microadenomas, neoplasias com um tamanho inferior a 10 mm, pelo que apenas 10 a 15%
dos animais apresentam macroadenomas (Ford, Feldman & Nelson, 1993). Ressalva-se,
ainda, que estes tumores tém um crescimento lento e podem ndo causar sintomatologia

neurolégica (Peterson, 2007).
2.3.2. Hiperadrenocorticismo adrenal-dependente

O HAC-AD tem uma prevaléncia de aproximadamente 15 a 20% dos casos de
HAC espontaneo (Ford et al., 1993). Surge devido a presenca de neoplasias nas GAs que
podem ser bilaterais, contudo maioritariamente sdo unilaterais (Peterson, 2007). Estas
neoplasias podem, ainda, apresentar um caracter benigno (adenomas) ou maligno
(carcinomas). Ocorrem com a mesma frequéncia e histologicamente sdo dificeis de
distinguir (Labelle, Kyles, Farver & De Cock, 2004).

Os adenomas normalmente tém um tamanho reduzido, s&o bem circunscritos, ndo
metastizam e s&o ndo invasivos. Por sua vez, 0s carcinomas apresentam um tamanho
superior a 2 cm, sdo invasivos, hemorragicos, necroticos, com fibrose na periferia e tém
um padrdo de crescimento trabecular, podendo ocorrer calcificagdo em 50% dos casos
(Labelle et al., 2004). Principalmente quando estes tumores ocorrem na GA direita

tendem a metastizar, nomeadamente para o figado, pulméao, rim, veia frénico-abdominal
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e veia cava caudal. Estas neoplasias secretam cortisol de forma independente da ACTH
produzida pela hipofise. Devido ao mecanismo de feedback negativo, este excesso de
cortisol libertado pelas GAs de forma cronica inibe a secrecdo de ACTH enddgena, o que

vai provocar uma atrofia da GA contralateral (Peterson, 2007).

Alguns destes tumores, embora raros, podem secretar também aldosterona
(Machida et al., 2008).

2.3.3. Hiperadrenocorticismo iatrogénico

O HAC-Ia ocorre secundariamente a administracdo excessiva ou prolongada de
glucocorticoides para o tratamento de diversas patologias, nomeadamente de etiologia
alérgica, autoimune, inflamatéria ou neoplésica. Provoca sintomatologia clinica e
alteracbes ao exame fisico semelhantes as que sdo observadas no HAC espontaneo
(Peterson, 2007), podendo persistir desde semanas até meses ap6s o fim do tratamento
com glucocorticoides. No entanto, o desenvolvimento desta sintomatologia vai depender
da duragdo, da frequéncia e das doses a que o animal esteve sujeito, bem como da
sensibilidade individual que apresenta ao cortisol (Kooistra & Galac, 2012).

Estes glucocorticoides exdgenos vao, atraves do mecanismo de feedback negativo
exercido sobre a hipofise, provocar uma diminuigdo na producéo de ACTH enddgena e,
consequentemente, ocorre atrofia do cortex das GAs (Peterson, 2007).

2.3.4. Outras possiveis causas de HAC

Apesar de pouco documentado, existem ainda alguns casos reportados de caes que
apresentam HAC-HD e concomitantemente neoplasias adrenais (Greco, Peterson,
Davidson, Feldman & Komurek,1999).

Outra possivel etiologia para 0 HAC ¢ a secre¢do ectopica de ACTH que, nos
humanos estd descrita como uma sindrome, na qual neoplasias neuroenddcrinas
produzem e libertam ACTH (Aniszewski et al., 2001). Galac et al. (2005) reportou um
caso, no qual apresentou varios argumentos sobre a existéncia desta sindrome nos caes e
sobre o facto da mesma ndo dever ser excluida nos diagnosticos diferenciais de HAC.

Porém, é necessaria mais investigacdo para se poder compreender esta etiologia.
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2.4. Epidemiologia
2.4.1. ldade

De acordo com Carotenuto et al. (2019), o HAC é diagnosticado em animais com,
em média, 9,8 £ 2,5 anos, sendo que, dos 91 animais em que foi possivel saber a idade no
referido estudo, apenas 5,5% apresentavam uma idade inferior a 5 anos. Assim, este
estudo corrobora a literatura existente, pois esta considera que o HAC é uma doenca que
é maioritariamente diagnosticada em animais adultos/geriatricos com idade entre 8 e 11
anos (O’Neill et al., 2016).

2.4.2. Sexo

As fémeas apresentam uma maior predisposicdo do que os machos, sendo que
quando se encontram em estado reprodutivo fértil apresentam menor prevaléncia do que
as que estdo num estado ndo fértil. Por sua vez, os machos ndo demonstram diferenca
quanto ao risco conforme o estado reprodutivo (Carotenuto et al., 2019). Porém, o estado
reprodutivo é um fator bastante controverso, pois para se poder tirar uma concluséo seria
necessario avaliar, em cada animal, a idade com que foram esterilizados, pois essa
condicdo influencia a analise deste fator (Hoffman, Lourenco, Promislow & Creevy,
2018).

Contudo, O’Neill et al. (2016) sugerem que apenas no HAC-AD ha uma maior
predisposicdo por parte das fémeas e que durante o periodo de tempo do estudo realizado
houve uma maior mortalidade nos machos do que nas fémeas. Porém, consideram que é

necessario realizar mais estudos sobre este fator de risco.
2.4.3. Raga

Segundo diversos autores esta comprovado que existe uma predisposicdo racial,
principalmente nas racas miniatura e terrier. As racas que apresentam uma maior
predisposicdo sdo: Standard Schnauzer, Bichon Frise, Fox Terrier, Cavalier King
Charles Spaniel, Boxer, ShihTzu, Bolognese, Pit bull, Jack Russell Terrier, Maltese,
Miniature Dachshund, Miniature Poodle e Yorkshire Terrier (O’Neill et al., 2016;
Carotenuto et al., 2019; Schofield et al., 2022). Pelo contrério, as ragas Labrador
Retriever (O’Neill et al., 2016), Border Collie, Dobermann pinscher, Rottweiler e Dogue

Alem&o apresentam uma menor predisposi¢do (Hoffman et al., 2018).
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2.4.4. Peso

A condicéo corporal elevada e/ou mesmo a obesidade configuram fatores de risco
para esta patologia (Schofield et al., 2022). Uma vez que o aumento dos niveis de
glucocorticoides vai influenciar o centro regulador do apetite no hipotadlamo, os animais
acometidos por esta patologia vao ingerir um maior aporte calorico e, consequentemente,
aumentar a sua condicao corporal. No entanto, o excesso de glucocorticoides também
causa um efeito catabdlico no musculo-esquelético provocando, assim, uma perda de

massa muscular e de peso (Schotanus, Meij, Vos & Everts, 2006; Schofield et al., 2022).

2.5. Apresentacéo clinica

2.5.1. Anamnese

O HAC é uma doenca cronica que, na maioria dos casos, se inicia de forma lenta,
discreta e progressiva durante meses ou anos. Uma vez que ocorre em animais de meia-
idade, os tutores tendem a desconsiderar o inicio da sintomatologia, associando-a ao
processo natural do envelhecimento como, por exemplo, os animais apresentarem-se mais
letargicos. Normalmente, os sinais clinicos surgem de forma intermitente e, menos

frequentemente, de forma abrupta (Peterson, 2007).

Assim, na anamnese é fundamental fazer-se uma recolha o mais detalhada
possivel da histéria clinica do animal, bem como do seu estilo de vida, condicGes de
maneio e alteracGes de comportamento, pois a histdria clinica e as alteracfes detetadas
no exame fisico véo ser o principal indicador para se realizar os testes de despiste desta
doenca (Bennaim, Shiel & Mooney, 2019a). E primordial questionar os tutores sobre a
administracdo recente de corticosteroides, incluindo por via tdpica, para se descartar o
HAC-Ia (Peterson, 2007).

2.5.2. Exame fisico

No exame de estado geral, os animais devem ser cautelosamente avaliados,
primeiramente através de uma observacdo a distancia, na qual se podem observar
alteracdes do estado mental, postura, marcha, atitude, comportamento e condigéo
corporal. De seguida, deve-se realizar um exame fisico completo e sistematico, no qual
se avalia 0 animal no seu todo, incluindo parametros vitais como: temperatura, mucosas,
tempo de replecdo capilar (TRC), hidratagdo, linfonodos, pulso, auscultagéo

cardiopulmonar e palpacédo abdominal.
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Neste exame, as alteracfes mais frequentemente detetadas sdo: obesidade,
distensdo abdominal, hepatomegalia, taquipneia e alteracdes dermatoldgicas (Peterson,
2007). Verifica-se, também, que os animais com macrotumores da hipofise apresentam
uma temperatura corporal e uma frequéncia cardiaca (FC) inferiores aos animais com
microtumores, devido a compressdo exercida pela neoplasia sobre o hipotalamo
(Bennaim et al., 2019a).

2.5.3. Sinais clinicos

Os sinais clinicos mais comuns sdo: poliuria, polidipsia (PU/PD), polifagia (PF),
obesidade, taquipneia, distensdo abdominal e/ou abdomen pendular, alopecia endocrina
(bilateral e simétrica), hepatomegalia, fraqueza muscular e hipertensdo sistémica (HS)
(Behrend, Kooistra, Nelson, Reusch & Scott-Moncrieff, 2013; Martins, Carvalho, Jesus,
Poppl & Gonzélez, 2019).

A hiperpigmentacdo, os comeddes, a fragilidade cuténea, as piodermites, a
calcinose cutanea, o atraso no crescimento do pelo, a “cauda de rato”, as perdas de urina
e as infe¢des do trato urinario (ITU) sdo alguns dos sinais clinicos menos comuns, porém
ainda com alguma frequéncia (Zur & White, 2011; Behrend et al., 2013; Martins et al.,
2019). A calcinose cutanea considera-se patognomonica do excesso de glucocorticoides
pelo que é um 6timo indicador de HAC (Bennaim et al., 2019a). Mais raro, sendo
normalmente associado a complicagbes do HAC ndo diagnosticado, ocorre
tromboembolismo, rutura de ligamentos, paralisia do nervo facial, pseudomiotonia,

atrofia testicular e anestro persistente (Behrend et al., 2013).

Estes sinais clinicos resultam do excesso de glucocorticoides que provocam um
efeito gluconeogénico, lipolitico, catabdlico, anti-inflamatério e imunossupressor no
organismo (Bennaim, Centola, Ramsey & Seth, 2019b). Desta forma, a presenca de um
ou mais sinais clinicos comuns deve ser o primeiro indicador para o0 médico veterinario

considerar o HAC como um diagnostico diferencial (Behrend et al., 2013).

Nos animais com HAC-HD pode também ocorrer sintomatologia neuroldgica,
nomeadamente cegueira e sinais neurologicos centrais, particularmente a sindrome do
macrotumor da hipofise, na qual se observa inapeténcia, anorexia, estupor, circling, ataxia
e alteracGes comportamentais (Behrend et al., 2013; Bennaim et al., 2019a). Por sua vez,
nos animais com HAC-AD podem surgir sinais clinicos relacionados com a rutura da

massa adrenal, nomeadamente fraqueza aguda, taquicardia, membranas mucosas palidas,
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hemorragia retroperitoneal, anemia, dor abdominal, formacdo de trombos e,

consequentemente, ascite ou paresia dos membros pélvicos (MPs).

2.6. Meios complementares de diagnostico

2.6.1. Analises laboratoriais

As seguintes alteracGes laboratoriais ndo sdo patognoménicas do HAC pelo que
devem ser avaliadas e interpretadas juntamente com a historia e sinais clinicos (Behrend
etal., 2013).

2.6.1.1. Hemograma

Os achados mais comuns no hemograma s& uma moderada eritrocitose e
trombocitose devido ao efeito estimulador dos glucocorticoides sobre a medula dssea.
Para além destes achados, verifica-se também a presenga de um “leucograma de stress”

caracterizado por linfopenia, eosinopenia, neutrofilia e monocitose (Zur & White, 2011).
2.6.1.2. Bioquimicas sanguineas e ionograma

Nas analises bioquimicas sanguineas, a alteracdo mais comum, que se verifica em
76 a 100% dos casos (Bennaim et al., 2019a), € um aumento da fosfatase alcalina (ALP)
entre 5 a 40 vezes superior aos valores do intervalo de referéncia (IR), sendo, por isso,
considerada o parametro bioguimico mais sensivel para o diagnéstico do HAC. Contudo,
este € 0 menos especifico, pois existem outras condi¢des que podem provocar este
aumento, incluindo as hepatopatias primarias e a DM, e ainda secundariamente a
administracdo de anticonvulsivos e glucocorticoides (Teske, Rothuizen, Bruijne &
Rijnberk, 1989). Estes animais apresentam, ainda, um aumento da alanina
aminotransferase (ALT) em 80 a 95% dos casos, hipercolesterolemia, diminuicdo da
concentragdo da ureia, valores de creatinina no limite inferior do IR e hiperglicemia em
20 a 57% dos casos. Verifica-se também um aumento dos &cidos biliares pré e pos-
prandiais em 11,8 e 37,5% dos casos, respetivamente (Bennaim, Shiel, Forde & Mooney,
2018).

Relativamente ao ionograma, verifica-se que a concentra¢do do sodio, potéssio,
calcio e fosfato se encontra normalmente dentro do IR, sendo que a concentracdo do
fosfato podera estar aumentada quando comparada com animais saudaveis da mesma
idade (Ramsey, Tebb, Harris, Evans & Herrtage, 2005).

47



2.6.1.3.  Urianalise

A urianalise é importante para se avaliar a densidade urinaria especifica, pois estes
animais tém, geralmente, uma capacidade reduzida de concentrar a urina. Considera-se
que os valores de densidade urindria normais sdo <1,012 e, nestes casos, podem
apresentar hipostentria (<1,008), desde que os animais ndo tenham sido privados do

consumo de agua (Peterson, 2007).

Estes animais sdo predispostos para ITU devido a retencdo de urina e a
imunossupressao (Zur & White, 2011). No entanto, devido ao efeito anti-inflamatdrio do
excesso de cortisol crénico, muitos destes animais ndo manifestam sinais clinicos, nem
alteracdes na uriandlise sugestiva de ITU. Por isso, é recomendada a colheita de urina por
cistocentese para urianalise tipo Il e urocultura, pois estas infegdes podem ascender e dar
origem a pielonefrites (Pérez-Alenza & Melian, 2017). Neste exame, € frequente detetar-

se células sanguineas ou inflamatorias no sedimento, pidria e proteindria.

Deve-se, ainda, avaliar o récio proteina/creatinina na urina (UPCR), pois em 45%
dos casos de HAC esté presente proteindria leve a moderada, possivelmente associada a
HS (Behrend et al., 2013). Quando existe proteindria, 0 UPCR encontra-se entre 1 e 6
(Cavalcante et al., 2013), sendo que nestes casos ndao costuma ser superior a 5. Contudo
nos cdes com HAC-AD, este racio € significativamente superior ao dos animais com
HAC-HD. Nestes animais, normalmente ndo se verifica glicosdria, no entanto entre 8 a
10,5% dos casos com HAC-HD apresentam concomitante DM e, consequentemente,

pode estar presente glicosuria (Miceli, Blatter, Gallelli, Pignataro & Castillo, 2014).

2.6.2. Imagiologia
2.6.2.1. Radiografia

Os sinais radiograficos mais comuns nos animais com HAC séo hepatomegalia,
aumento de gordura intra-abdominal e distensdo da bexiga. Para além disso, é possivel
visualizar mineralizac&o do intersticio brénquico e pulmonar (Berry, Hawkins, Hurley &
Monce, 2000), bem como das camadas subcutaneas nos locais predispostos a calcinose
cutanea (Behrend et al., 2013). Este exame pode ser Gtil para diferenciar a causa do HAC,
no caso de se visualizar uma massa adrenal ou mineralizagdo da GA, sugestiva de

neoplasia (Peterson, 2007).
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2.6.2.2. Ecografia abdominal

A ecografia € um exame que auxilia no diagnostico do HAC, pois permite excluir
outras possiveis patologias noutros 6rgdos. Assim, contribui para a suspeita de HAC
através de achados ecogréaficos como: adrenomegalia uni ou bilateral, hepatomegalia,
distensdo da bexiga, célculos urinérios e mucocelo na vesicula biliar (Melian et al., 2021).

Neste exame, é possivel medir o tamanho das GAs, o que, tendo em conta as
alteracbes de tamanho e de forma, auxilia na distincdo da etiologia do HAC. Esta
diferenciacdo é fundamental para a decisdo do plano terapéutico e do progndstico
(Bargellini et al., 2013; Soulsby, Holland, Hudson & Behrend, 2014). O tamanho das
GAs pode ser variavel consoante o tamanho e o peso do animal. Segundo Melian et al.
(2021), considera-se que a GA esquerda se encontra normodimensionada quando tem
uma espessura <0,51 cm nos animais entre 2,5 e Skg, <0,55 cm nos animais entre 5 e 10
kg, <0,64 cm nos animais entre 10 e 20 kg e, por fim, <0,73 ¢cm nos animais entre 20 e 40
kg. Contudo, existem algumas variacdes nas medidas da GA direita, ou seja, considera-
se normodimensionada quando € <0,53 cm nos animais entre 2,5 e 5kg, <0,68 cm nos
animais entre 5 e 10 kg, <0,75 cm nos animais entre 10 e 20 kg e, por fim, <0,87 cm nos

animais entre 20 e 40 kg.

Ressalva-se que estas medicGes devem ser realizadas no polo caudal da GA num
plano sagital, pois é o local onde existem menos variagdes anatdmicas entre a glandula
esquerda e a direita (Bento, Center, Randolph, Yeager & Bicalho, 2016) e é o local que
melhor permite distinguir entre glandulas normais e patoldgicas (Pagani et al., 2016). No
entanto, deve-se ter em consideracdo que estes valores podem n&o ser constantes
consoante 0 médico que executa 0 exame, pois estes dependem do grau de experiéncia do
profissional (Bento et al., 2016). Posto isto, e tendo em conta a subjetividade deste exame,
aquando da classificacdo de adrenomegalia deve-se ter em atencdo, para além do tamanho
das GAs, outros achados ecograficos, nomeadamente a presenca de contornos irregulares
ou pouco definidos, a alteracdo da forma, a ecotextura ou ecogenicidade heterogénea e

possiveis focos de mineralizagdo (Bueno, Rossetto & Roméo, 2022).

Uma vez que, o tamanho destas glandulas é influenciado por vérios fatores,
nomeadamente o sexo, a idade e a condicdo corporal, foi necessario estabelecer uma nova
forma de medicdo, particularmente, tendo em conta o tamanho de cada animal. Posto isto,

Agut et al. (2019) realizaram um estudo, em que utilizaram o racio glandula adrenal-aorta
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(GA/A0) para verificar que, consoante aumenta a condicdo corporal do animal, o
didmetro da Ao aumenta e, por sua vez, o racio GA/Ao diminui. Verificaram que 0s
animais até 10kg apresentam um racio GA/Ao <1,5, entre 10 a 20kg um racio GA/Ao
<1,06 e com mais de 20kg um racio GA/Ao <0,83. Constataram que 0 sexo e a idade ndo
influenciam o diametro da Ao, nem o racio GA/Ao. Desta forma, concluiram que o racio
GA/Ao tem uma maior precisédo do que a medicdo da espessura das GAs na ecografia
pelo que se deve dar preferéncia a este racio na avaliagdo do HAC.

No caso do HAC-HD, é expectavel que as GAs se encontrem simétricas ou com
uma ligeira assimetria e normodimensionadas ou com um aumento bilateral. Por sua vez,
no HAC-AD é possivel visualizar-se uma assimetria moderada devido & hipertrofia de
uma das glandulas com atrofia da glandula contralateral e destruicdo da arquitetura do
tecido normal. No entanto, através da ecografia, é dificil diferenciar entre a hiperplasia
macronodular e uma neoplasia adrenal (Behrend et al., 2013). Deve ser, ainda, realizada
uma bidpsia ecoguiada da lesdo, pois a visualizagdo ecogréfica de uma massa adrenal ndo
permite distinguir as neoplasias adrenocorticais funcionais secretores de cortisol de outros
tipos, nomeadamente os feocromocitomas, 0s granulomas, entre outros. No caso de se
tratar de uma neoplasia maligna, é possivel existirem metéastases noutros 6rgaos como,
por exemplo, no figado e invasdo da veia cava caudal, bem como nos tecidos adjacentes
(Peterson, 2007; Behrend et al., 2013). Idealmente, estes animais devem ser submetidos
a outros exames imagiolégicos, nomeadamente a TC, para se avaliar melhor os 6rgéos e

planear a abordagem cirdrgica (Behrend et al., 2013).
2.6.2.3. Tomografia computorizada e ressonancia magnética

A TC e a RM sdo métodos extremamente precisos e confiaveis para se visualizar,
quer as GAs, quer a hipofise (Taoda et al., 2011; Rodriguez Pifieiro et al., 2011). Estes
exames requerem anestesia geral prolongada, médicos com formacao especifica para 0s

analisar e acarretam custos elevados (Rodriguez Pifieiro et al., 2011).

A TC pode ser realizada com contraste iodado, obtendo-se informacdo sobre o
tamanho da hipdfise e a sua localizacdo relativamente aos marcadores 6sseos cirirgicos
necessarios para a realizacdo da intervencéo cirurgica. No entanto, quando os resultados
deste exame ndo sédo suficientes para detetar as alteracfes compativeis com os adenomas,
particularmente os microadenomas, deve-se recorrer a TC dindmica (Auriemma, Barthez,

Van der Vlugt-Meijer, Voorhout & Meij, 2009). Contudo, a RM permite diferenciar com
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mais exatiddo a hipdfise das estruturas circundantes, particularmente do tecido cerebral e
dos vasos sanguineos, bem como detetar neoplasias menores, nomeadamente 0s
microadenomas (Van der Vlugt-Meijer, Voorhout & Meij, 2002).

Em 2013, Behrend et al. ndo recomendam nenhum exame imagiolégico em
especifico, pois a escolha do mesmo deve ter em conta a sua disponibilidade e o tipo de
informac&o que se pretende obter. No entanto, ressalvam que a avaliagdo imagioldgica
deve ser considerada em todos os cées com suspeita de HAC-HD, pois é fundamental
obter-se uma imagem detalhada da hipdfise para a escolha do protocolo terapéutico,

particularmente no caso da hipofisectomia.

2.6.3. Testes da funcdo enddcrina

2.6.3.1. Teste de supressao com dexametasona em dose baixa (TSDDB)

O TSDDB ¢ considerado o teste de eleicdo para o diagnostico do HAC
espontaneo, pois apresenta uma sensibilidade de 100% nos casos de HAC-AD e entre 90
a 95% no HAC-HD. Contudo, no caso do HAC-la este teste ndo apresenta utilidade. A
sua especificidade é baixa, varia entre 44 a 73%, pelo que o diagndstico de HAC ndo deve
ser feito tendo por base unicamente este teste (Bennaim et al., 2018).

A administracdo exdgena de um glucocorticoide, particularmente a
dexametasona, vai suprimir a secrecdo de ACTH através do mecanismo de feedback
negativo exercido sobre a hipéfise. Consequentemente, a secrecdo de cortisol pelo cortex
adrenal também fica suprimida. Nos animais com HAC, o eixo H-H-A ¢ resistente a
supressdo induzida pela administracdo de dexametasona (Behrend et al., 2013). Existem
dois protocolos que podem ser utilizados neste teste consoante a molécula escolhida,
particularmente a dexametasona em polietilenoglicol ou a dexametasona em fosfato de
sodio. Nestes protocolos mede-se o cortisol basal antes (t0), 4 (t4) e 8 (t8) horas depois
da administracdo, por via intravenosa (IV) ou intramuscular (IM). Quando ndo ocorre
supressao da concentracdo de cortisol e o animal manifesta sintomatologia clinica

compativel com HAC, obtém-se o diagnostico definitivo (Bennaim et al., 2018).

Este teste permite ainda diferenciar a causa do HAC, pois aproximadamente 30%
dos animais com HAC-HD apresentam supressdo do cortisol no t4 e um aumento no t8.
Porém, quando ndo ocorre supressdo em ambos t4 e t8, a causa do HAC ndo ¢ identificada

através deste teste (Peterson, 2007).
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2.6.3.2.  Concentracdo de cortisol basal

Uma vez que a secrecdo do cortisol basal ocorre de forma pulsatil, a sua
concentracdo flutua ao longo do dia, quer nos animais saudaveis, quer nos animais com
HAC. Assim, a medi¢do do cortisol basal apresenta uma baixa sensibilidade e
especificidade pelo que, quando utilizada isoladamente, ndo é fidedigna para a obtencéao
de um diagnostico. Contudo, os valores da concentracdo de cortisol basal demonstram
uma grande utilidade, quando utilizados conjuntamente com o teste de estimulagdo com

ACTH (stACTH) ou os testes de supressao com dexametasona (Peterson, 2007).
2.6.3.3.  Racio cortisol/creatinina urinario

O récio cortisol/creatinina urinario (UCCR) reflete a producéo de cortisol, através
da sua excrecdo na urina durante um periodo de tempo, minimizando o impacto das
flutuacbes na concentracdo sanguinea ao longo do dia. Por padrdo, divide-se a
concentracdo de cortisol na urina pela concentracdo de creatinina, que é filtrada pelo rim
a uma taxa constante, e obtém-se 0 UCCR. No entanto, o IR para o0 UCCR deve ser
definido por cada laboratério e ndo devem ser comparados diretamente entre laboratorios
diferentes (Gilor & Graves, 2011).

O UCCR pode variar diariamente pelo que deve ser complementado com outros
testes enddcrinos, pois podem existir falsos negativos ou resultados positivos
sobrevalorizados (Smiley & Peterson, 1993). Desta forma, para aumentar a precisdo do
teste devem ser recolhidas 10 amostras da primeira urina da manha, durante 10 dias
consecutivos (Gilor & Graves, 2011). Estas amostras devem ser colhidas
preferencialmente em casa e 1 a 2 dias ap6s a consulta veterinaria, pois o stress pode
afetar os resultados do teste (Van Vonderen, Kooistra & Rijnberk, 1998).

As principais vantagens deste exame sdo o facto de ser um método néo invasivo e
que ndo despende muito tempo ao tutor e ao médico veterinario (Kooistra & Galac, 2012).
Contudo, considera-se que a sua especificidade é bastante baixa, apesar de ter uma
sensibilidade elevada, pois existem outros fatores que podem igualmente aumentar o
UCCR, nomeadamente a DM, entre outros (Bruyette, 2020).

2.6.3.4. Teste de estimulacdo pela ACTH

Este teste € utilizado recorrentemente para o diagnostico de HAC. Contudo, no

ultimo consenso do American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM),
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recomendou-se a utilizacdo do TSDDB como o teste de elei¢do para o diagnéstico de
HAC espontaneo, pois apresenta uma sensibilidade superior (Behrend et al., 2013; Nivy
et al., 2018). No caso do HAC espontaneo, o stACTH apresenta uma sensibilidade entre
57 e 95% e a especificidade oscila entre 59 a 93% (Behrend et al., 2013).

O StACTH avalia a capacidade que os animais com HAC espontéaneo tém de
secretar quantidades excessivas de cortisol, devido ao aumento da massa adrenocortical,
sendo, por isso, considerado o teste de elei¢cdo para diferenciar do HAC-Ila, pois nestes
casos apresentam niveis de cortisol basal baixos ou normais e pouca ou henhuma resposta

a estimulacdo com ACTH exdgena (Peterson, 2007).

Desta forma, este teste consiste na administracdo de ACTH exdgena, por via IV
ou IM consoante a molécula escolhida (por exemplo, a cosintropina e a tetracosactida),
pois esta vai promover a estimulacdo maxima da reserva adrenocortical de cortisol.
Portanto, deve-se medir a concentracdo de cortisol basal antes e 60 a 90 minutos apos a
administracdo. Verifica-se que nos animais saudaveis pode haver um ligeiro aumento nos
valores de cortisol sérico, porém, acima de um determinado limite e associado a

sintomatologia clinica, obtém-se o diagndstico de HAC (Nivy et al., 2018).

Este teste apresenta inUmeras vantagens, nomeadamente a sua simplicidade e
rapidez, bem como a possibilidade de realizar a administracdo por via IM, tal como no
TSDDB, facilitando a sua execucdo nos animais de pequeno porte, agressivos ou com

dificil acesso venoso (Behrend, Kemppainen, Bruyette, Busch & Lee, 2006).
2.6.3.5. Teste de supressdo com dexametasona em dose alta (TSDDA)

O TSDDA ¢ semelhante ao TSDDB, no entanto, apresenta a particularidade de
conseguir diferenciar o HAC-HD do HAC-AD. No caso do HAC-HD, quando se utilizam
doses altas, verifica-se que ocorre inibi¢do do eixo H-H-A e a concentracdo de cortisol
no sangue € baixa. Contudo, no HAC-AD, independentemente da dose de dexametasona
utilizada, como a secrecdo de ACTH pela hipofise esta de forma cronica suprimida devido
a secrecdo de cortisol pela neoplasia adrenal, ndo se verifica uma supressdo na
concentracéo de cortisol basal (Peterson, 2007). No entanto, em cerca de 25% dos animais
com HAC-HD néo se verifica a supressdo do cortisol independentemente da dose,
particularmente quanto maior for a neoplasia hipofisaria, menor é a probabilidade de
ocorrer supressao. Assim, nestes casos deve-se realizar outros testes para confirmar a
causa do HAC.
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O protocolo de realizagdo deste teste é semelhante ao protocolo do TSDDB, no
qual se mede a concentracdo de cortisol basal antes, 4 e 8 horas ap6s a administracao,
variando apenas a dose de dexametasona utilizada (Behrend et al., 2013).

2.6.3.6. Medicdo da ACTH endbgena

A medicdo da concentracdo de ACTH basal enddgena ndo é valida para o
diagnostico de HAC, uma vez que ocorre secrecao pulsatil pela hipofise, quer em animais
saudaveis, quer em animais com HAC-HD (Behrend et al., 2013). Contudo, apds a
confirmacgdo do diagndstico atraves de outros métodos, este teste apresenta uma grande
utilidade na identificacdo da causa do HAC. Assim, diferencia-se 0o HAC-AD do HAC-
HD consoante a concentracdo de ACTH basal enddgena, pois, no caso das neoplasias
adrenais, os valores encontram-se diminuidos ou mesmo indetetaveis e, no caso do HAC-
HD, estes valores encontram-se normais ou aumentados. No entanto, cerca de 20% dos
casos pode apresentar uma concentracdo demasiado baixa para se considerar HAC-HD e
demasiado alta para ser HAC-AD, pelo que nestes casos se deve repetir o teste ou optar

por outro, nomeadamente o TSDDA (Peterson, 2007).
2.7. Tratamento

O objetivo do tratamento é, se possivel, eliminar a causa, a sintomatologia e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida do animal. O tratamento cirdrgico € a
Unica opc¢do, atualmente, que consegue remover totalmente a causa, no entanto, acarreta
varios riscos. Assim, o tratamento médico é muitas vezes a op¢ao mais viavel e tem como
objetivo eliminar os sinais clinicos, através de farmacos que vdo inibir enzimas

responsaveis pela producdo de cortisol (Figura 4) (Sanders, Kooistra & Galac, 2018).
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Figura 4 — Esquema do local de acao dos inibidores da esteroidogénese. (Sanders et al.,
2018).

2.7.1. Tratamento médico
2.7.1.1. Mitotano

O mitotano é um agente adrenocorticolitico, pelo que provoca irreversivelmente
atrofia e necrose progressiva do cortex das GAs e contribui para a inibigcdo da sintese das
enzimas responsaveis pela producdo de cortisol (Kroiss & Fassnacht, 2016; Sanders et
al., 2018). O seu mecanismo de acdo ainda nédo é totalmente conhecido, porém apresenta
uma elevada toxicidade e provoca efeitos adversos, nomeadamente anorexia, letargia,
fraqueza e diarreia. Nestes casos, a terapéutica deve ser interrompida, pois pode provocar
hipoadrenocorticismo (HpAC) fatal. Devido & sua citotoxicidade, este farmaco ndo deve
ser uma opcao terapéutica quando existem criangas pequenas ou mulheres gravidas na

casa onde o animal habita (Sanders et al., 2018).

Assim, uma vez que o trilostano apresenta a mesma eficacia e menos efeitos
secundarios (Ramsey, 2010), recomenda-se que se inicie o protocolo terapéutico com esta
opcdo (Sanders et al., 2018). No entanto, 0 mitotano pode ser uma mais-valia nos casos
de HAC-AD, pois este farmaco destréi as células dos tumores adrenocorticais (Galac,
2015). Contudo, em média, os animais submetidos a este tratamento sobrevivem entre
102 (Helm et al., 2011) e 476 dias (Arenas, Melian & Pérez-Alenza, 2014), o que ndo

difere muito da esperan¢a média de vida com o trilostano.
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Ressalva-se que, para que a sua absorcdo seja eficaz, este farmaco deve ser

administrado juntamente com o alimento (Watson, Rijnberk & Moolenaar, 1987).
2.7.1.2.  Trilostano

O trilostano é um anélogo esteroide sintético que vai inibir a enzima fundamental
para a sintese das hormonas adrenocorticais. Desta forma, inibe a producéo de cortisol e
0 mecanismo de feedback negativo exercido sobre o eixo H-H-A, levando ao aumento
compensatério da concentracdo de ACTH no plasma (Greco, 2007; Galac, 2015; Sanders
etal., 2018).

Este farmaco apresenta uma absor¢do rapida no trato gastrointestinal e deve ser
sempre administrado juntamente com o alimento, pois este potencia a sua absorgédo
(Ramsey, 2010). Normalmente, é bem tolerado pelos cées e, ao fim de apenas umas
semanas, 0s animais apresentam melhorias significativas nos principais sinais clinicos.
Por sua vez, a sintomatologia dermatolégica pode demorar até meses para apresentar
melhorias, podendo até, inicialmente, haver uma pioria na qualidade do pelo (Galac,
2015; Sanders et al., 2018). Contudo, por vezes, 0s animais podem apresentar efeitos
secundarios, nomeadamente HpAC transiente ou, nalguns casos, permanente, devido a

necrose das GASs e, em casos severos, provocar a morte do animal (King & Morton, 2017).

O trilostano provoca uma supressao do cortisol durante menos de 12 horas, por
isso, € aconselhado administrar-se duas vezes por dia (BID), o que pode melhorar a
resposta clinica do animal e reduzir os potenciais efeitos secundarios. E recomendado
iniciar a terapéutica com uma dose de 0,5 a 1 mg/kg BID por via oral (PO) e, apenas
quando ndo for possivel, 1 a2 mg/kg uma vez por dia (SID) (Sanders et al., 2018). Estima-
se que os animais de grande porte necessitem de doses iniciais inferiores aos de pequeno
porte (Feldman & Kass, 2012). Em média, os animais que sdo submetidos a tratamento
com trilostano sobrevivem entre 662 (Barker et al., 2005) a 852 dias (Fracassi et al.,
2015), no caso do HAC-HD, e entre 353 (Helm et al., 2011) a 427 meses (Arenas et al.,
2014) no HAC-AD. Assim, o tratamento deve ser monitorizado continuamente, através

da avaliag&o dos sinais clinicos e do stACTH (Galac, 2015).
2.7.1.3.  Cetoconazol

O cetoconazol é um derivado sintético do imidazol que foi inicialmente

desenvolvido como um agente antifungico. Este farmaco inibe varias enzimas envolvidas
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na sintese de glucocorticoides, resultando na inibi¢éo da producéo do cortisol (Creemers,
Hofland, Lamberts & Feelders, 2015). Assim, foi utilizado no tratamento do HAC em
caes, poréem doses elevadas podem acarretar mais riscos do que beneficios para o paciente
(Lien & Huang, 2008). Este farmaco ndo é utilizado frequentemente, pois provoca mais
efeitos secundarios do que o trilostano, nomeadamente anorexia severa, vomitos, letargia
e diarreia (Greco, 2007; Lien & Huang, 2008).

Posto isto, desenvolveu-se o levocetoconazol que foi reportado como mais potente
na inibicdo da producdo de cortisol com reducédo da hepatotoxicidade in vitro e in vivo
nos humanos (Fleseriu & Castinetti, 2016; Ciato, Mumbach, Paez-Pereda & Stalla, 2017).

2.7.1.4. Outros tratamentos

A investigagdo de novos farmacos com maior seletividade, eficiéncia e tolerancia
tem tido um papel fundamental, nomeadamente os antagonistas dos recetores de
melanocortina 2, o acetato de abiraterona, os agonistas inversos do fator 1 estrogénico, 0s
inibidores de esterol-o-aciltransferase 1, a cabergolina, a pasireotide, a octreotida, as
quimeras da dopamina e da somatostatina e o acido retindico (Sanders et al., 2018).

2.7.2. Tratamento cirdrgico
2.7.2.1. Adrenalectomia

A adrenalectomia é uma cirurgia realizada atraves de laparotomia ventral ou
paracostal e é recomendada em cdes com neoplasias uni ou bilaterais das GAs (Mayhew
et al., 2014). Recentemente, a realizacdo deste procedimento por laparoscopia tem
demonstrado apresentar beneficios, nomeadamente minimizar a manipulacdo de outros
Orgdos abdominais, uma excelente visualizacdo das estruturas abdominais, reducdo das
complicacdes intra-cirargicas e um melhor conforto pos-cirargico (Naan, Kirpensteijn,
Dupré, Galac & Radlinsky, 2013). Existe ainda a possibilidade de HAC-AD reincidente
apos a remocdo das GAs, o0 que se pode dever a existéncia de metéastases ou a recidiva da
neoplasia. No entanto, a cirurgia proporciona um melhor prognéstico do que o tratamento

médico cronico (Anderson et al., 2001).

Esta opcao terapéutica ndo é recomendada em animais com metéstases ou extensa
invasdo vascular (Lang et al., 2011) e, por isso, € necessario que se realize previamente

um estudo detalhado, recorrendo a meios imagiologicos (Kyles et al., 2003).
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As principais dificuldades intra-cirdrgicas sao hemorragia e hipotensao (Schwartz
et al., 2008; Massari, Nicoli, Romanelli, Buracco & Zini, 2011). Por sua vez, no periodo
poés-cirirgico, a taquicardia, morte, pancreatite, pneumonia por aspiracao,
tromboembolismo e insuficiéncia renal aguda configuram as principais complicacdes
(Schwartz et al., 2008; Mayhew et al., 2014). Quando os animais sobrevivem, o
prognostico a longo prazo é bom e estes animais vivem, em média, no caso particular dos
carcinomas, 778 dias (Anderson et al., 2001) e, quando presente outro tipo de neoplasia,
953 dias (Massari et al., 2011).

2.7.2.2.  Hipofisectomia

A hipofisectomia é uma cirurgia na qual se remove a totalidade da hipdfise,
através de uma abordagem transesfenoidal nos cdes (Meij, Voorhout & Rijnberk, 2002).
Em 2016, Van Rijn et al. concretizaram um estudo, no qual realizaram esta abordagem
cirurgica em 306 cdes com HAC-HD. Verificaram que 84% dos animais apresentaram

remissdo do HAC, sem manifestacGes da doenca, em média, durante 951 dias.

Contudo, esta cirurgia apresenta algumas complicagdes, nomeadamente morte
durante o periodo peri-operatorio, hipernatremia transiente durante o periodo pos-
cirurgico, reducdo transiente ou supressdo da producéo de lagrima, diabetes insipida (DI)
prolongada ou permanente e recorréncia de hipercortisolemia (Meij et al., 2002). Apos a
hipofisectomia, estes animais necessitam de uma terapia de substituicio com
administracdo temporéaria de desmopressina ou continua se a PU secundaria a DI persistir.
Necessitam, ainda, de administracdo de glucocorticoides, bem como de tiroxina para o

resto da vida (Hanson et al., 2005).

No caso de neoplasias de grandes dimensdes, esta abordagem terapéutica é uma
boa opcdo (Fracassi et al., 2014). A principal limitacdo da realizacdo desta cirurgia
prende-se com o facto de ser necessaria uma equipa médica especializada e qualificada
composta por cirurgides, anestesistas e endocrinologistas, bem como a existéncia de
centros de atendimento médico-veterinarios (CAMVs) especializados, o que se traduz em

custos muito elevados (Pérez-Alenza & Melian, 2017).
2.7.2.3.  Outros tratamentos

Existe ainda a possibilidade de se realizarem outros tratamentos, nomeadamente

a radioterapia. Esta tem como principal objetivo reduzir o tamanho da neoplasia (Fornel,
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Delisle, Devauchelle & Rosenberg, 2007), contudo, na maioria das vezes, € necessario
realizar adicionalmente tratamento médico de forma temporaria ou permanente. No caso
particular do HAC-AD s&o necessarios mais estudos sobre a eficacia da radioterapia
(Sanders et al., 2018).

2.8. Seguimento

Devido as desvantagens suprarreferidas para os tratamentos cirdrgicos, em
Portugal, opta-se maioritariamente pelo tratamento meédico, particularmente com o
trilostano. Assim, a monitorizacdo do tratamento é essencial, sendo que a avaliagdo da

evolucdo dos sinais clinicos é o primeiro passo.

O stACTH é o teste da funcdo enddcrina de exceléncia para a monitorizacdo
destes animais, pois avalia a capacidade de reserva de cortisol pelas GAs (Peterson,
2007). No entanto, este teste deve ser realizado entre 2 a 4 horas apds a administracdo do
trilostano para que este farmaco se encontre no seu ponto maximo de acdo (Sanders et al.,
2018). Este teste, bem como as anélises bioquimicas sanguineas e o ionograma, devem
ser repetidos aos 10 a 14 dias apds o diagndstico e inicio da terapéutica, mensalmente
durante os primeiros 3 meses, passando para trimestral durante o primeiro ano, ajustando-
se a dose do trilostano sempre que necessario. Posteriormente, estes animais devem ser

avaliados a cada 4 a 6 meses para 0 resto da sua vida (Ramsey, 2010).

A dose do trilostano deve ser alterada consoante as necessidades do animal,
particularmente observadas pelos tutores, e as alteracdes detetadas no exame fisico, bem
como tendo em conta o resultado do stACTH (Vaughan, Feldman, Hoar & Nelson, 2008).
Desta forma, considera-se que a dose correta do trilostano é baseada na resolucdo dos
sinais clinicos e nos valores de cortisol basal dentro do IR no stACTH (Galac, Buijtels,
Mol & Kooistra, 2010).

Segundo Neiger et al. (2002), 45% dos cées submetidos ao tratamento com
trilostano necessitaram de ajustes na dose durante o referido estudo. Contudo, 30% destes
animais precisaram de aumentar a dose inicial e, pelo contrario, 15% requereram uma
reducdo. Ressalva-se, ainda, que, no caso dos animais apresentarem niveis de cortisol
sérico pos-ACTH dentro do IR, porém ainda com sintomatologia clinica persistente,
pode-se aumentar a frequéncia, nomeadamente para trés vezes por dia (TID) (Vaughan et
al., 2008).
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Antes de se fazer qualquer alteracdo na dose é fundamental confirmar que os
tutores estdo a administrar o trilostano juntamente com a comida e que se certificam que
o0 animal engole efetivamente a capsula. Para além disso, caso se utilizem medicamentos
manipulados ao invés do Vetoryl®, deve-se assegurar que a dosagem e o preparado se
encontra de acordo com a prescri¢cdo medica. Sempre que possivel, priviligia-se o recurso
ao Vetoryl®, pois as cdpsulas manipuladas estdo sujeitas a erros e imprecisdes que
impossibilitam a garantia de que cada cdpsula contém a quantidade de principio ativo
pressuposta. Na eventualidade de se verificar algum destes problemas, deve-se resolver o
mesmo, manter o tratamento prescrito e reavaliar o animal apds 4 semanas (Cho, Kang,
Chang, Na & Yang, 2013).

No entanto, caso se verifique a correta administracdo de trilostano procede-se, se
necessario, ao aumento ou diminuicdo da dose. Segundo Cho et al. (2013), se os cées
demonstrarem uma melhoria ou desaparecimento dos sinais clinicos e um resultado de
cortisol sérico no stACTH entre 2 e 5,5 pg/dL, mantém-se a dose de trilostano utilizada e
assume-se que é a dose final do animal. Por sua vez, se 0s animais apresentarem uma
resposta favoravel ao tratamento e um resultado de cortisol sérico no sStACTH superior a
5,5 ug/dL, a dose ndo deve ser alterada. No entanto, deve-se aumentar a dose 25 ou 50%,
quando 0s animais continuam a apresentar sinais clinicos e o cortisol sérico no stACTH
for entre 5,5 e 9,0 pug/dL ou superior a 9,0 pg/dL, respetivamente. Pelo contrario, se o
valor de cortisol sérico no stACTH for inferior a 2,0 pg/dL, a dose do trilostano deve ser
reduzida entre 25 a 50%, porém caso o animal apresente concomitantemente
sintomatologia compativel com HpAC, deve-se interromper o tratamento e recomecar

apos duas semanas com uma reducdo de 50% da dose.
2.9. Progndstico

Avaliar a qualidade de vida destes animais é um fator fundamental para a tomada
de decisdes relativamente aos tratamentos e a uma eventual eutanasia por parte dos tutores
(Schofield et al., 2019). No entanto, a avaliacdo direta da qualidade de vida nos animais
ndo é possivel, uma vez que 0s mesmos ndo conseguem comunicar. Nesse sentido,
Schofield et al. (2019) realizaram um estudo com o objetivo de desenvolver uma nova
ferramenta que avaliasse a qualidade de vida destes animais, através de um questionario
preenchido pelos tutores. Esse questionario avalia topicos como: questdes sobre os tutores
(estilo de vida, tempo despendido com o cédo e se sdo o cuidador principal do animal),
questdes sobre a doenga em si, incluindo o tipo de tratamento realizado e, por fim,
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questdes sobre como € que a qualidade de vida do animal se alterou desde o diagndstico.
Contudo, esta ferramenta é sempre subjetiva as respostas do tutor, devendo ser utilizada
como uma mais-valia na prética clinica, todavia os exames complementares de

diagnostico e de seguimento ndo devem ser desvalorizados.

O HAC ¢ uma endocrinopatia cronica que, quando diagnosticada e devidamente
tratada, ndo apresenta um risco de vida iminente para os animais. No entanto, algumas
complicacdes secundarias a doenca podem aumentar o seu risco de vida, particularmente

0 tromboembolismo pulmonar (Teshima et al., 2008).

2.10. Complicacdes do hiperadrenocorticismo

2.10.1. Hipoadrenocorticismo iatrogénico

A administragdo de trilostano como terapéutica do HAC pode induzir HpAC
iatrogénico e, consequentemente, a morte do animal. Contudo, este risco reduz quando

sdo utilizadas doses baixas de trilostano BID (Feldman, 2011).

Num estudo realizado, King e Morton (2017) colocaram a hip6tese do risco de
HpAC aumentar com a dose do farmaco e com a condi¢do corporal do animal. Contudo,
ndo 0 conseguiram comprovar, pois outras variaveis, nomeadamente a idade dos animais
e as consequentes doengas concomitantes renais e hepaticas, interferiram com a avaliacéo
dos resultados obtidos relativamente a toxicidade do trilostano. Porém, confirmaram que,
mesmo em doses baixas, este farmaco pode induzir o HpAC com efeitos secundarios
severos. Verificaram, ainda, que existe alguma evidéncia do risco de HpAC ser superior
em animais com HAC-HD do que com HAC-AD.

2.10.2. Diabetes Mellitus

O excesso de glucocorticoides no sangue, devido ao HAC, provoca diversas
alteracdes metabolicas cronicas, nomeadamente resisténcia a insulina devido ao seu efeito
antagénico. Consequentemente, estes animais ficam predispostos para o desenvolvimento
de DM. O excesso sanguineo desta hormona provoca, ainda, dislipidemia (Miceli,
Pignataro & Castillo, 2017), doencas cardiovasculares e fragilidade dssea (Di Dalmazi,
Pagotto, Pasquali & Vicennati, 2012).

Num estudo realizado na cidade de Buenos Aires, entre 2011 e 2015, Miceli et al.
(2017) determinaram que 13,61% dos animais com HAC tinham concomitantemente DM,

sendo que os animais com HAC-HD e as fémeas ndo esterilizadas apresentavam uma
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maior predisposicdo. Assim, a DM é um fator que contribui para morbilidade e
mortalidade dos animais acometidos por HAC, reduzindo a sua esperanca média de vida
(Di Dalmazi et al., 2012).

2.10.3. Hipertensdo Sistémica

Nos animais com HAC, a HS apresenta uma prevaléncia entre 31 a 86%, contudo
a sua patofisiologia ainda ndo é totalmente conhecida. No entanto, fatores como o
aumento da atividade dos mineralocorticoides, a diminui¢do da concentragcdo do 6xido
nitrico e 0 aumento da resisténcia vascular renal tendem a explicar a sua ocorréncia (San

José, Bermejo, Moral, Alvaro & Alenza, 2020).

De acordo com San José et al. (2020), verificou-se uma associacdo entre HS e
trombocitose, hipocalemia e proteinuria. Assim, uma vez que quando ocorre HS esta é
frequentemente severa, deve-se medir a pressdo arterial rotineiramente nos animais
suspeitos de HAC. Caso ndo seja possivel avaliar a presséo arterial regularmente, deve-
se ter em consideracéo a presenca de trombocitose, hipocalemia e proteinuria como sinais
clinicos suspeitos de HS. Contudo, ainda € necessario existir mais investigacao sobre a
correlacdo entre 0o HAC e a HS (San José et al., 2020).

2.10.4. AlteracOes renais

Nos animais com HAC, a HS provoca um aumento da pressdo hidrostatica nos
capilares, o que causa um aumento da filtracdo renal e pode levar a proteinuria,
glomerulosclerose, glomerulonefrite e amiloidose (Smets, Meyer, Maddens & Daminet,
2010).

Apesar da nefrolitiase ser bastante rara nos caes, a presenca de calculos no trato
urinério inferior ou urolitiase € um problema comum nos cdes com HAC, particularmente

os urdlitos de oxalato de célcio (Smets et al., 2010).

O excesso de glucocorticoides tem um efeito prejudicial para a fungéo renal e
predispde estes animais para a doenga renal cronica (DRC), sendo a HS e a proteinuria 0s
principais fatores que levam ao desenvolvimento desta doencga (Smets et al., 2012a). No
entanto, é necessario realizar mais investigacdo para se poder caracterizar melhor quais

as consequéncias do HAC ao nivel da funcéo renal (Pivonello et al., 2007).

Alguns estudos verificam que os marcadores glomerulares e tubulares se

encontram significativamente aumentados em animais com HAC, quando comparados
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com animais saudaveis, o que indica que nestes casos existe disfuncdo glomerular e
tubular (Smets et al., 2009; Smets et al., 2012b).

2.10.5. Miotonia

A rigidez muscular severa concomitante ao HAC é relativamente rara em cées, no
entanto, quando ocorre caracteriza-se pela contracdo persistente, bilateral e ndo dolorosa
dos membros toracicos (MTs), dos MPs ou dos quatro membros. Na histopatologia de
amostras do musculo destes animais observa-se que existem variacdes no tamanho e
divisbes das fibras musculares, necrose focal e infiltracbes de gordura. Em diversos
estudos de conducdo nervosa, ha evidéncia de desmielinizacdo nalguns destes animais, 0

que é compativel com uma neuropatia cronica (Golinelli et al., 2023).

Contudo, a patofisiologia desta doenca associada ao HAC e o seu tratamento
definitivo ainda ndo sao conhecidos. Nagata & Yuki (2015) descreveram o progndstico e
o resultado do tratamento a longo prazo com trilostano em dois casos clinicos, concluindo
que é fundamental realizar-se mais estudos sobre este tema, principalmente sobre a

patofisiologia e o seu tratamento.
2.10.6. Tromboembolismo

A incidéncia e o risco de doencas tromboembolicas nos cdes com HAC néo esta
totalmente definida e a patofisiologia das mesmas também ainda ndo é completamente
conhecida (Park et al., 2013). No entanto, sabe-se que a ativacdo excessiva do sistema de
coagulacdo do sangue devido ao excesso de cortisol aumenta o risco para tromboses e
coloca a vida do animal em risco (Teshima et al., 2008).

Pace, Creevy, Krimer & Brainard (2013) relatam que este estado de
hipercoaguabilidade, devido ao aumento da atividade pré-coagulante e a diminuicao da
fibrindlise, predispbe os animais para tromboembolismo pulmonar e/ou trombose venosa
profunda, nomeadamente nas veias esplénicas, na artéria aorta e nas artérias iliacas (Park
etal., 2013).
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3. Materiais e métodos

Nesta dissertacao sdo apresentados sete casos clinicos de caes diagnosticados com
HAC espontaneo acompanhados no GHVS — Hospital Veterinario, na Sobreda, durante o
periodo de estagio. A selecdo destes casos foi feita tendo por base a sua apresentacao

clinica com o intuito de diversificar a amostra.

Os dados e os exames complementares de diagnostico descritos foram gentilmente
cedidos pelo hospital suprarreferido, tendo sido recolhidos através do software Vet
Manager®. Os testes enddcrinos realizados nestes casos clinicos foram processados no
laboratério interno do hospital — com a Fuji Dri-Chem Immuno AU10V - ou,

excecionalmente, enviados para laboratério externo — DNAtech.

Ressalva-se, ainda que, todos os procedimentos realizados cumpriram as normas
de ética e bem-estar animal, ndo tendo sido realizado nenhum procedimento que néo fosse
considerado indispensavel para o diagnostico e tratamento dos pacientes. Assim, apenas
foi feita uma recolha de dados e discussdo dos casos clinicos, sem interferir com o

funcionamento e protocolo do hospital.
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4. Casos clinicos

4.1. Caso clinico 1 — Matias
4.1.1. Paciente

Matias (Figura 5), canideo, macho castrado, de raca
indeterminada, com pelagem preta e 11 anos de idade. E indoor
com acesso a rua controlado e Unico animal em casa. Tem as
profilaxias em dia, nomeadamente vacinagédo core e desparasitacao

interna e externa. Alimentacéo a base de ragdo comercial e alguma

alimentacdo caseira. — _
Figura 5 — Matias na
primeira consulta de

4.1.2. Histdria clinica seguimento.

Previamente, o Matias ja tinha sido diagnosticado com estenose da traqueia

através de um exame radiografico (Figura 6) e manifestava dor articular.

Figura 6 — Radiografia toracica, projecéo laterolateral direita, onde se visualiza a estenose da traqueia
(circulo). Imagem gentilmente cedida pelo GHVS — Hospital Veterinario.

Em Novembro de 2022, o Matias apresentou-se a consulta, uma vez que
manifestava PU/PD ha cerca de 6 meses. Os tutores relataram que era um animal muito
Nervoso e irrequieto e que, consequentemente, o observavam a lamber as extremidades

dos membros durante os periodos de maior stress.
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4.1.3. Exame de estado geral

Ao exame fisico, o0 paciente apresentava uma condicdo corporal de 4 em 5 e peso
corporal 11,4kg, sendo que houve um aumento de 2,2kg nos ultimos 4 meses. O Matias
apresentava-se alerta e responsivo com as mucosas rosadas, brilhantes e himidas, o TRC
<2 segundos e presenca de periodontite moderada caracterizada por gengivite avancada
com edema e deposicio de calculo grau Il. A auscultacdo cardiorrespiratoria, ndo se
verificaram alteracdes dignas de registo e o pulso femoral encontrava-se forte, regular,
igual, simétrico e sincrono. A palpacdo abdominal ndo revelou quaisquer alteracdes e 0s
linfonodos mandibulares, pré-escapulares e popliteos encontravam-se simétricos, moveis

e ndo dolorosos. Registou-se uma temperatura rectal de 36,7°C.

Durante o espaco de tempo de 15 minutos, durante a consulta, o paciente urinou

duas vezes no consultério. A urina era clara e abundante.
4.1.4. Lista de problemas

Condicéo corporal elevada, PU/PD, lamber as extremidades dos membros e dor

articular.
4.1.5. Diagnosticos diferenciais

ITU, DRC, HAC, DM, DI, hipotiroidismo, insulinoma, pododermatite secundaria
a dermatite alérgica (DA), osteoartrite, hipersensibilidade alimentar ou ansiedade e stress.

4.1.6. Plano

Perante o quadro clinico descrito, procedeu-se a uma colheita de sangue para se
realizar um perfil geral, constituido por hemograma e analises bioquimicas, com o intuito
de avaliar se existiam parametros alterados indicadores de infecdo, de lesdo ou alteracédo

da funcéo hepética e renal.

Para se despistar ITU, realizou-se uma colheita de urina por cistocentese para
analise de urina tipo Il com urocultura. Recomendou-se que, no dia seguinte, 0 Matias
voltasse para realizar uma ecografia abdominal, na qual se pretendia avaliar os 6rgaos
abdominais, particularmente os rins, o figado e a bexiga para identificar possiveis

alteracbes compativeis com ITU, DRC e HAC.

Por fim, sugeriu-se a realizacdo de um TSDDB para despistar o HAC.
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4.1.7. Exames complementares de diagnostico

No hemograma, verificou-se a presenca de eosinopenia (0,01 x 10%/L; IR: 0,04 —
1,62 x 10%/L), linfopenia (0,79 x 10%L; IR: 0,83 — 4,91 x 10%L) e um ligeiro aumento da
concentracdo de hemoglobina (20,9 g/dL; IR: 11,0 — 19,0 g/dL) (Tabela Al) e, por sua
vez, nas andlises bioquimicas, identificou-se a presenca de hiperproteinemia (8,7 g/dL;
IR: 5,2 8,2 g/dL) e um aumento significativo da ALT (144 U/L; IR: 0 — 88 U/L) (Tabela
A2).

Relativamente & andlise de urina tipo I, verificou-se a presenca de proteindria
(300 mg/dL) (Tabela A3), no entanto na urocultura ndo foram identificadas bactérias. No
que diz respeito ao exame ecografico, visualizou-se uma ligeira perda de transicdo
cortico-medular nos rins, achados compativeis com hepatomegalia e aumento ligeiro da
GA esquerda (6,8mm; IR: <6,4mm) com a GA direita normodimensionada (4,8mm; IR:
<7,5mm) (Figura 7; Figura 8) (Tabela A4).

Adrenal Esq 4

Figura 7 — Imagem ecografica da glandula Figura 8 — Imagem ecografica da glandula
adrenal esquerda com 7,6mm no polo cranial e adrenal direita com 6,2mm no polo cranial e
6,8mm no polo caudal. Imagem gentilmente 4,8mm no polo caudal. Imagem gentilmente
cedida pelo GHVS — Hospital Veterinario. cedida pelo GHVS — Hospital Veterinario.

Por fim, o resultado do TSDDB revelou-se sugestivo de HAC, uma vez que 0s
valores de cortisol obtidos em t0, t4 e t8 foram 6.5, 7.4 e 11.6 pg/dL, respetivamente
(Tabela 5).

Tabela 5 — Resultados do Teste de Supressdo com Dexametasona a Doses Baixas

realizado, ao Matias, no dia seguinte a primeira consulta de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Cortisol t0 6,5 png/dL 1-6pg/dL
Cortisol t4 7,4 ng/dL 1-6pg/dL
Cortisol t8 11,6 pg/dL <1,4 pg/dL
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4.1.8. Diagnostico definitivo

Diagnosticou-se HAC, pois o Matias manifestava sintomatologia clinica
compativel com a doenca, ndo apresentou supressao do cortisol no TSDDB e detetou-se
achados compativeis com hepatomegalia, bem como um ligeiro aumento da GA esquerda
no exame ecografico. Nao foi possivel presumir a etiologia da doenca através da
ecografia, pois apesar do ligeiro aumento da GA esquerda, ndo se verificaram outros
marcadores de adrenomegalia, nem atrofia da glandula contralateral. Neste sentido, seria
necessario realizarem-se outros exames complementares de diagnostico, nomeadamente
TC ou RM, TSDDA e medicdo de ACTH enddgena.

4.1.9. Tratamento

Iniciou-se o tratamento com trilostano 2mg/kg PO BID e recomendou-se voltar a

consulta de seguimento, no més seguinte, para realizar o sStACTH.
4.1.10. Seguimento

Apds um més, o Matias voltou ao hospital para realizar a consulta de seguimento
com o stACTH. A tutora relatou que o animal, ap6s iniciar a medicagdo com trilostano,
ficou aparentemente mais calmo, demonstrando menos alteragdes comportamentais e
reduziu a PU/PD. Como o Matias ainda ndo apresentava os niveis de cortisol pré e pds-
ACTH dentro do IR (15.9 e 16.8 pg/dL, respetivamente) (Tabela 6), alterou-se a dose do
trilostano para 3mg/kg PO BID e recomendou-se que voltasse ao hospital, no més

seguinte, para realizar novamente o stACTH e, se necessario, reajustar a dose.

Tabela 6 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, ao Matias, na

primeira consulta de seguimento de endocrinologia.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 15,9 pg/dL 1-6pg/dL
P6s-ACTH 16,8 png/dL 1-6pg/dL

Em Janeiro de 2023, os tutores do Matias optaram por ser acompanhados noutro
CAMV mais perto da sua area de residéncia pelo que ndo foi possivel acompanhar a

evolucéo do paciente ap0s a primeira consulta de seguimento.
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4.2.Caso clinico 2 — Kika
4.2.1. Paciente

Kika (Figura 9), canideo, fémea esterilizada, de raca
indeterminada, com pelagem cinzenta e 12 anos de idade. E indoor
com acesso a rua controlado e Gnico animal em casa. Tem as

profilaxias em dia, nomeadamente vacinacdo core e desparasitacdo

interna e externa. Alimentacao a base de racao comercial.

s Figura 9 — Kika na
4.2.2. Historia clinica primeira  consulta

de seguimento.
Com 10 anos de idade, a Kika foi submetida a uma mastectomia parcial da cadeia

mamaria esquerda e a uma ovariohisterectomia, noutro CAMV, onde se diagnosticou um
adenoma mamario simples tubular. Apés 1 ano, a paciente apresentava novamente
nodulos em ambas as cadeias mamaérias e, j& no Hospital Veterinario — GHVS,
recomendou-se e realizou-se a mastectomia total da cadeia mamaria direita e a exérese
do nédulo subcuténeo na regido esquerda do térax. Apos histopatologia, verificou-se que

se tratava de um adenoma mamario simples tubular, tal como anteriormente.

No ultimo ano, a Kika apresentou um histérico de alteracfes gastrointestinais,
com vémitos, anorexia e diarreia, sem diagndstico definitivo. Manifesta, ainda, dor

osteoarticular nos MPs, particularmente com subluxacdo da patela no MP direito.

Em Setembro de 2022, a Kika apresentou-se a consulta de dermatologia, pois
manifestava muito prurido na regido abdominal ventral, verificando-se ao exame fisico
varias regifes de alopecia simétrica e bilateral, pelo &spero e condi¢do corporal
aumentada. Iniciou-se tratamento com oclacitinib 0,4mg/kg PO BID e recomendou-se
banhos dermatoldgicos semanais com Atop 7®. Apos 10 dias, o prurido diminuiu e a
paciente apresentava uma melhoria significativa pelo que se reduziu a dose do oclacitinib
para 0,2mg/kg PO SID e manteve-se os banhos dermatoldgicos semanais. Apos 25 dias,
a Kika apresentou-se a consulta com eritema na regido cervical e peitoral e piorou o
prurido. Reajustou-se a dose do oclacitinib para 0,4mg/kg PO SID e recomendou-se
realizar uma tosquia, uma vez que o pelo se encontrava demasiado comprido para que 0s

banho dermatolégicos fossem eficazes.

Em Novembro de 2022, a Kika apresentou-se a consulta de dermatologia

novamente, pois o prurido na regido cervical e peitoral, bem como o eritema, mantinham-
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se inalterados ap0s a terapéutica iniciada ha 2 meses. Desta forma, foi recomendado que
a paciente fosse avaliada pela equipa de endocrinologia para descartar outras possiveis
causas para a sintomatologia apresentada.

4.2.3. Exame de estado geral

Ao exame fisico, a paciente apresentava uma condicdo corporal de 4 em 5 e peso
corporal 9kg. A Kika apresentava-se alerta e responsiva com as mucosas rosadas,
brilhantes e hiumidas, 0 TRC <2 segundos e sem alteracGes dignas de registo a auscultacao
cardiorrespiratoria. O pulso femoral encontrava-se forte, regular, igual, simétrico e
sincrono. A palpagdo abdominal ndo revelou quaisquer alteragcBes e os linfonodos
mandibulares, pré-escapulares e popliteos encontravam-se simétricos, mdveis e nao

dolorosos. A temperatura rectal era de 37,2°C.

A tutora relatou que, ap6s as consultas de dermatologia, a paciente manteve o
prurido e eritema na regido cervical e peitoral. Ao exame fisico, foi possivel visualizar
abddmen pendular com hiperpigmentacdo. Recomendou-se despistar possiveis patologias

enddcrinas, nomeadamente HAC.

4.2.4. Lista de problemas

Condicéo corporal elevada, prurido e eritema na regido cervical e peitoral,
abdémen pendular com hiperpigmentacéo.

4.2.5. Diagnosticos diferenciais

HAC, hipotiroidismo, DA, dermatite alérgica a picada de pulga (DAPP) e

piodermatite secundaria.

4.2.6. Plano

Perante o quadro clinico descrito, procedeu-se a uma colheita de sangue para se
realizar um perfil geral, constituido por hemograma e analises bioquimicas, com o intuito
de avaliar se existiam parametros alterados indicadores de infecdo, de lesdo ou alteragédo
da funcéo hepatica e renal. Recomendou-se que, no dia seguinte, a Kika voltasse para
realizar uma ecografia abdominal, na qual se pretendia avaliar os érgdos abdominais,
particularmente o figado e as GAs, para identificar possiveis alteracbes compativeis com

HAC. Por fim, sugeriu-se a realizacdo de um TSDDB para despistar o HAC.
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4.2.7. Exames complementares de diagndstico

No hemograma, verificou-se a presenca de uma ligeira neutrofilia (84,7%; IR:
52,0 — 81,0%), uma ligeira linfopenia (10,0%; IR: 12,0 — 33,0%) e um ligeiro aumento
da concentracdo de hemoglobina (19,2 g/dL; IR: 11,0 — 19,0 g/dL) (Tabela B1) e, por sua
vez, nas analises bioquimicas, identificou-se um aumento significativo da ALT (141 U/L;
IR: 0 — 88 U/L) e da ALP (442 U/L; IR: 0 — 212 U/L) e presenca de hipofosfatémia no
ionograma (2,4 mg/dL; IR: 2,5 - 6,8 mg/dL) (Tabela B2).

No que diz respeito ao exame ecogréfico, visualizou-se uma ligeira perda de
transi¢do cortico-medular nos rins e achados compativeis com hepatomegalia. Nao foi
possivel visualizar a GA direita e visualizou-se a GA esquerda normodimensionada
(4,7mm; IR: <5,5mm) (Figura 10) (Tabela B3).

Adrenal'=sq

Figura 10 — Imagem ecografica da glandula adrenal esquerda com 3,8mm
no polo cranial e 4,7 mm no polo caudal. Imagem gentilmente cedida pelo
GHVS — Hospital Veterinario.

Por fim, o resultado do TSDDB revelou-se sugestivo de HAC, uma vez que 0s
valores de cortisol obtidos em t0, t4 e t8 foram 157.2, 122.0 e 116.0 nmol/L,
respetivamente (tabela 7).

Tabela 7 — Resultados do Teste de Supressdo com Dexametasona a Doses Baixas

realizado, a Kika, no dia seguinte a primeira consulta de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Cortisol t0 157,2 nmol/L 20-250 nmol/L
Cortisol t4 122,0 nmol/L <80 nmol/L
Cortisol t8 116,0 nmol/L <50 nmol/L
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4.2.8. Diagnostico definitivo

Diagnosticou-se HAC, pois a Kika manifestava sintomatologia clinica compativel
com a doenca, ndo apresentou supressdo do cortisol no TSDDB e detetaram-se achados
compativeis com hepatomegalia no exame ecografico, bem como um aumento
significativo da ALP. N&o foi possivel identificar a etiologia da doenca, pois seria
necessario realizarem-se outros exames complementares de diagndstico, nomeadamente
TC ou RM, TSDDA e medi¢do de ACTH endogena.

Como ndo foi possivel visualizar a GA direita na ecografia, recomendou-se
realizar este exame novamente dentro de 6 meses, contudo o plano terapéutico deve ser
iniciado, pois independentemente da origem do HAC, o tratamento recomendado sera

idéntico.
4.2.9. Tratamento

Iniciou-se o tratamento com trilostano 2mg/kg PO BID e recomendou-se voltar a

consulta de seguimento, no més seguinte, para realizar o sStACTH.

4.2.10. Seguimento

Apdbs 2 meses, a Kika voltou ao hospital para realizar uma consulta de seguimento
com o StACTH. A tutora relatou que, ap6s iniciar a medicacao e continuando o plano
terapéutico ja previamente prescrito pela dermatologista, a paciente se apresentava sem
prurido, mais confortavel e com menos eritema na regido abdominal. Porém, ainda com

hiperpigmentacdo e abdémen pendular (Figura 11; Figura 12).

“ m SR “., Y i l\
Figura 11 — Kika na primeira consulta de Figura 12 — Kika na primeira consulta de
seguimento com hiperpigmentagdo no seguimento com abdémen pendular.
abdomen.
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Uma vez que, no stACTH se verificou que o cortisol pés-ACTH se encontrava
inferior ao IR (121,0 nmol/L) (Tabela 8), reduziu-se a dose do trilostano para 1,5mg/kg

PO BID e recomendou-se voltar, no més seguinte, para repetir o stACTH.

Tabela 8 — Resultados do Teste de Estimulagdo com ACTH realizado, a Kika, na primeira

consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 88,0 nmol/L 13,8 - 110,4 nmol/L
P6s-ACTH 121,0 nmol/L 220,8 — 552 nmol/L
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4.3. Caso clinico 3 — Brisa

4.3.1. Paciente

Brisa (Figura 13), canideo, fémea esterilizada, de raca
indeterminada, com pelagem creme e 7 anos de idade estimados. Foi
adotada com cerca de 5 anos de idade. E indoor com acesso a rua
controlado e Unico animal em casa. Tem as profilaxias em dia,

nomeadamente vacinacao core e desparasitacdo interna e externa. A

sua alimentacdo € a base de racdo comercial e alimento caseiro.

e e, Figura 13—Brisana
4.3.2. Historia clinica primeira  consulta
de seguimento.

Em Janeiro de 2021, a paciente apresentou um aumento de peso significativo, bem
como o aparecimento de lesdes dermatoldgicas de pequenas dimensdes. Aconselhou-se a
realizacdo de exames complementares de diagndstico, nomeadamente o doseamento da
tirotrofina ou hormona estimuladora da tiroide (TSH) (0,31 ng/ml; IR: <5 ng/ml) e
tiroxina (T4) (1,29 pg/dL; IR: 1,3 —2,9 ng/dL) (Tabela C1) e ecografia abdominal (Tabela
C2) para despiste de possiveis patologias enddcrinas, nomeadamente hipotiroidismo.
Ambos o0s exames realizados ndo identificaram alteracdes dignas de registo, ha excec¢édo
de uma ligeira gastrite identificada na ecografia, o que podera justificar-se devido a

indiscrigdo alimentar.

Iniciou-se terapia para as lesdes na pele com banhos dermatolégicos semanais
com WeSkin Champé Pio M® e WeDerm® duas capsulas SID durante 2 meses. No
entanto, a compliance dos tutores ndo foi a mais desejada para o controlo das lesdes
dermatoldgicas e os mesmos voltaram ao hospital apenas na data da administracdo das

vacinas (DHPPi+L e raiva).

A Brisa apresentou-se a consulta em Novembro de 2022, uma vez que manifestava
PU/PD (inclusive urinava dentro de casa, 0 que anteriormente ndo era habitual) e lesbes
dermatoldgicas significativas. Os tutores afirmaram que a mesma se encontrava sempre
nervosa e ansiosa, apresentando alteragdes comportamentais, nomeadamente vocalizagdo
durante a noite Recomendou-se banhos dermatologicos com WeSkin Champd Pio

M® mensalmente e reencaminhou-se para consulta de endocrinologia.
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4.3.3. Exame de estado geral

Ao exame fisico, a paciente apresentava uma condicdo corporal de 3 em 5 e peso
corporal 9,1kg, sendo que houve uma diminui¢do de 6kg no ultimo ano, pois a Brisa
apresentava excesso de peso e os tutores reduziram a sua indiscricdo alimentar. A Brisa
apresentava-se alerta e responsiva com as mucosas rosadas, brilhantes e himidas, o TRC
<2 segundos, presenca de periodontite moderada caracterizada por gengivite avancada
com edema e deposicéo de calculo grau Il. A auscultacdo cardiorrespiratdria, ndo foram
detetadas alteracdes dignas de registo e o pulso encontrava-se forte, regular, igual,
simétrico e sincrono. A palpacdo abdominal ndo revelou quaisquer alteracbes e 0s
linfonodos mandibulares, pré-escapulares e popliteos encontravam-se simétricos, moveis

e ndo dolorosos. A temperatura rectal era de 37,9°C.

A Brisa apresentava zonas de alopecia simétrica e bilateral na regido dorsal
(Figura 14) sem evidéncia de prurido, “cauda de rato” (Figura 15), fragilidade cutanea e

dor osteoarticular em ambas as articulages coxofemorais.

Figura 14 — Brisa na primeira consulta de Figura 15 — Brisa na primeira consulta de
endocrinologia com alopecia simétrica e endocrinologia com “cauda de rato”.
bilateral na regido dorsal.

4.3.4. Lista de problemas

Alopecia simétrica bilateral na regido dorsal sem evidéncia de prurido, fragilidade
cutdnea, “cauda de rato”, PU/PD, dor osteoarticular em ambas as articulagdes

coxofemorais e historico clinico de dermatites sem diagndéstico definitivo.

4.3.5. Diagnosticos diferenciais

HAC, hipotiroidismo, ITU, DM, DI, DA e insulinoma.
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4.3.6. Plano

Perante o quadro clinico descrito, procedeu-se a uma colheita de sangue para se
realizar um perfil geral, constituido por hemograma e analises bioquimicas, com o intuito
de avaliar se existiam parametros alterados indicadores de infecdo, de lesdo ou alteragédo
da funcdo hepética e renal. Recomendou-se que a Brisa realizasse uma ecografia
abdominal, na qual se pretendia avaliar os 6rgdos abdominais, particularmente o figado e

as GAs, para identificar possiveis alteragdes compativeis com HAC.

Por fim, sugeriu-se a realizagdo de um TSDDB para despistar o HAC.

4.3.7. Exames complementares de diagndstico

No hemograma, ndo se verificaram alteracOes dignas de registo (Tabela C3),
contudo nas analises bioquimicas, identificou-se uma hiperglicemia ligeira (115 mg/dL;
IR: 60 — 110 mg/dL), um aumento significativo da ALT (212 U/L; IR: 0 — 88 U/L) e da
ALP (749 U/L; IR: 0 — 212 U/L) e um ligeiro aumento da amilase (1797 U/L; IR: 400 —
1500 U/L) (Tabela C4). No que diz respeito ao exame ecografico, visualizaram-se
achados compativeis com hepatomegalia e a vesicula biliar cheia com sedimento.
Verificou-se, ainda, um aumento da GA esquerda (7,2mm; IR: <5,5mm) com a GA direita

normodimensionada (6,5mm; IR: <6,8mm) (Figura 16; Figura 17) (Tabela C5).

Adrenal Esq

Adrenal Dir

Figura 16 — Imagem ecografica da glandula Figura 17 — Imagem ecografica da glandula
adrenal esquerda com 7,2 mm. Imagem adrenal direita com 6,9mm no polo cranial e
gentilmente cedida pelo GHVS - Hospital 6,5mm no polo caudal. Imagem gentilmente
Veterinério. cedida pelo GHVS — Hospital Veterinario.

Por fim, o resultado do TSDDB revelou-se sugestivo de HAC, uma vez que 0s

valores de cortisol obtidos em t0, t4 e t8 foram 6.7, 7.8 e 4.2 ng/dL, respetivamente
(Tabela 9).

76



Tabela 9 — Resultados do Teste de Supressdo com Dexametasona a Doses Baixas

realizado, & Brisa, 6 dias apds a primeira consulta de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Cortisol t0O 6,7 ng/dL 1-6 pg/dL
Cortisol t4 7,8 ng/dL 1-6pug/dL
Cortisol t8 4,2 ng/dL <1,4 pg/dL

4.3.8. Diagnostico definitivo

Diagnosticou-se HAC, pois a Brisa manifestava sintomatologia clinica compativel
com a doenca, ndo apresentou supressdo do cortisol no TSDDB, detetaram-se achados
compativeis com hepatomegalia e um aumento da GA esquerda no exame ecogréfico,
bem como um aumento significativo da ALP. N&o foi possivel presumir a etiologia da
doenca através da ecografia, pois apesar do aumento da GA esquerda, ndo se verificaram
outros marcadores de adrenomegalia, nem atrofia da glandula contralateral. Neste
sentido, seria necessario realizarem-se outros exames complementares de diagnostico,
nomeadamente TC ou RM, TSDDA e medicdo de ACTH enddgena.

4.3.9. Tratamento

Iniciou-se o tratamento com trilostano 2mg/kg PO BID e recomendou-se voltar,

no més seguinte, a consulta de seguimento para realizar o StACTH.

4.3.10. Seguimento

Em Dezembro de 2022, os tutores da Brisa optaram por ser acompanhados noutro
CAMV, pelo que ndo foi possivel acompanhar a evolucdo do animal apos o inicio da

terapéutica.
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4.4. Caso clinico 4 — Bigodes
4.4.1. Paciente

Bigodes (Figura 18), canideo, macho castrado, de raca
indeterminada, com pelagem cinzenta e 14 anos de idade. Foi
adotado com cerca de 10 anos de idade pelo que a sua histdria clinica
pregressa é desconhecida. E indoor com acesso a rua controlado e

unico animal em casa. Tem as profilaxias em dia, nomeadamente

vacinacdo core e desparasitagdo interna e externa. A alimentagdo é

a base de racdo comercial. Figura 18 — Bigodes

na Ultima consulta
A o de seguimento em
4.4.2. Historia clinica Dezembro de 2022.

Aos 12 anos, o Bigodes apresentou-se a consulta com excesso de peso, fraqueza
generalizada nos MTs e MPs, impossibilidade de se manter em estacéo e sialorreia. Ficou
hospitalizado para estabilizacdo do quadro clinico e investigacdo da causa da
sintomatologia. Foram realizadas andlises sanguineas, doseamento da TSH e T4 e

ecografia abdominal.

Nas anélises bioquimicas, foi registado que as enzimas hepaticas (ALP e ALT) se
encontravam significativamente aumentadas, no hemograma, registou-se a presenca de
neutrofilia e linfopenia, no doseamento das hormonas tiroideias, identificou-se que o
valor da T4 era inferior ao IR (0,82 mg/dL; IR: 1,3 — 2,9 mg/dL), enquanto o valor da
TSH se encontrava dentro do IR (0,3 ng/ml; IR: <5 ng/ml) (Tabela D1) e, por fim, na
ecografia abdominal, verificou-se alteracfes ao nivel do pancreas, nomeadamente o lobo
esquerdo e o lobo direito com espessura aumentada, com ecogenicidade e ecotextura

dentro dos parametros normais com ligeira reatividade periférica (Tabela D2).

Apo6s 1 dia de internamento, a sintomatologia neurol6gica foi revertida na
totalidade e o Bigodes teve alta clinica, continuando apenas a medicacdo PO,
nomeadamente omeprazol 1mg/kg SID, tramadol 2mg/kg BID, WePatic® dois

comprimidos SID e dieta gastrointestinal.

Cerca de 15 dias depois, 0 Bigodes retomou ao hospital, uma vez que apresentou
novamente um episédio subito de fraqueza generalizada nos MTs e MPs, impossibilidade
de se manter em estacédo e relutdncia ao movimento. Posto isto, foi reencaminhado para

uma consulta de endocrinologia.
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4.4.3. Exame de estado geral

Ao exame fisico, 0 paciente apresentava uma condi¢do corporal de 4 em 5 e peso
corporal 31,8kg, sendo que houve uma reducdo de 5kg no dltimo més. O Bigodes
apresentava-se alerta e responsivo com as mucosas rosadas, brilhantes e himidas, o TRC
<2 segundos, presenca de tartaro abundante e auscultacdo cardiorrespiratoria sem
alteracOes dignas de registo. O pulso femoral encontrava-se forte, regular, igual, simétrico
e sincrono. A palpacio abdominal revelou alguma tensdo e os linfonodos mandibulares,
pré-escapulares e popliteos encontravam-se simétricos, moveis e ndo dolorosos. A

temperatura rectal era de 38,1°C.

O paciente apresentava alguns sinais de dor ao longo da coluna vertebral, bem
como sintomatologia neuroldgica, nomeadamente sindrome vestibular com head tilt para
a esquerda, nistagmos verticais, fraqueza generalizada, défices propriocetivos no MP
direito e ligeiro estrabismo do olho esquerdo.

O tutor relatou, ainda que, nos ultimos 2 dias, o Bigodes tinha tido alguns

episodios de vomitos, contudo sem alteragfes na urina, fezes e apetite.

4.4.4. Lista de problemas

Condicdo corporal elevada, episddios agudos de fraqueza nos MTs e MPs, dor
osteoarticular na coluna vertebral, relutdncia ao movimento, alteracbes neurolégicas:

sindrome vestibular e défices propriocetivos no MP direito, e vomitos.

4.4.5. Diagnosticos diferenciais

Hipotiroidismo, HAC, otite, shunt portossistémico secundario a hipertenséo portal
cronica devido a fibrose do parénquima hepatico (cirrose hepatica) ou malformacdes
hepéaticas arteriovenosas, encefalopatia hepética, hipoadrenocorticismo, neoplasia

intracraniana e/ou extracraniana e traumatismo.

4.4.6. Plano

Perante o quadro clinico descrito, sugeriu-se que o Bigodes ficasse internado, bem
como a realizacdo de exames complementares de diagndstico novamente. Assim,
procedeu-se a uma colheita de sangue para se realizar um perfil geral, constituido por
hemograma e andlises bioquimicas, com o intuito de avaliar se existiam alteraces

hemodinamicas, bem como pardmetros alterados indicadores de infecdo e, ainda,
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reavaliar as enzimas hepaticas. Recomendou-se também um ecocardiograma, uma vez
que se tratava de um paciente geriatrico e um ionograma para avaliar o estado eletrolitico

do animal.

Como j4 tinha sido realizado previamente o doseamento das hormonas tiroideias,
recomendou-se 0 doseamento de anticorpos anti-tireoglobulina e, consoante o resultado

deste exame, se necessario, a realizacdo de um TSDDB para despistar o HAC.

4.4.7. Exames complementares de diagnostico

No hemograma, verificou-se a presenca de uma ligeira neutrofilia (84,5%; IR:
52,0 — 81,0%) e linfopenia (8,3%; IR: 12,0 — 33,0%) (Tabela D3) e, por sua vez, nas
analises bioquimicas, identificou-se a presenca de hipercolesterolemia (325 mg/dL; IR:
110 — 320 mg/dL) e um aumento significativo da ALT (172 U/L; IR: 0 —88 U/L) e ALP
(318 U/L; IR: 0 — 212 U/L) (Tabela D4).

Relativamente a ecocardiografia e ao ionograma, nao se verificaram alteracdes
dignas de registo (Tabela D5). Por sua vez, a analise de doseamento dos anticorpos anti-
tireoglobulina foi enviada para laboratério externo e obteve-se um resultado negativo
cerca de 10 dias depois (0,68%; IR: <10%) (Tabela D6).

Posto isto, realizou-se o0 TSDDB que se revelou sugestivo de HAC, uma vez que
os valores de cortisol obtidos em t0, t4 e t8 foram 13.0, 11.7 e 11.5 pg/dL, respetivamente
(Tabela 10).

Tabela 10 — Resultados do Teste de Supressdo com Dexametasona a Doses Baixas
realizado, ao Bigodes, na primeira consulta de endocrinologia no hospital, consequente

ao internamento, em Dezembro de 2021.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Cortisol t0 13,0 pg/dL 1-6pg/dL
Cortisol t4 11,7 pg/dL 1-6pg/dL
Cortisol t8 11,5 pg/dL <1,4 pg/dL

4.4.8. Diagnostico definitivo

Diagnosticou-se HAC, pois o Bigodes manifestava sintomatologia clinica
compativel com a doenca, ndo apresentou supressdo do cortisol no TSDDB e verificou-

se, ainda, um aumento significativo das enzimas hepaticas, particularmente da ALP.
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Relativamente a sua etiologia, suspeitou-se de HAC-HD, particularmente devido a
sintomatologia neuroldgica, contudo seria necessério realizarem-se outros exames
complementares de diagnostico, nomeadamente repetir a ecografia abdominal, apds 6
meses, para avaliar a morfologia e o tamanho das GAs, uma vez que ndo foi possivel
visualizar as mesmas na ecografia abdominal realizada aquando do primeiro
internamento. Ou, ainda, outros exames como: TC ou RM, TSDDA e medicéo de ACTH
endogena.

4.4.9. Tratamento

Iniciou-se o tratamento com trilostano 1,85mg/kg PO BID e manteve-se a terapia
que ja estava previamente prescrita com tramadol e WePatic®. Recomendou-se voltar a

consulta de seguimento no proximo més para realizar o StACTH.

4.4.10. Seguimento

Apds 1 més, o Bigodes voltou ao hospital para realizar a consulta de seguimento
e 0 StACTH. A tutora relatou que o animal atualmente manifestava PU/PD. Uma vez que,
os valores pré e pos-ACTH se verificavam superiores ao IR (12.8 e 12.2 ng/dL,
respetivamente) (Tabela 11), ajustou-se a dose de trilostano para 2mg/kg PO BID, tendo
em consideracdo que o paciente a data desta consulta tinha reduzido 1kg de peso corporal.
Recomendou-se voltar, no més seguinte, para realizar novamente uma consulta de

seguimento.

Tabela 11 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, ao Bigodes, na

primeira consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 12,8 pg/dL 1-6pg/dL
P6s-ACTH 12,2 pg/dL 1-6pg/dL

Dois meses depois, o Bigodes voltou ao hospital e realizou-se o sStACTH. Uma
vez que, os valores pré e pos-ACTH ja se encontravam praticamente estaveis (4.3 e 6.2
ug/dL, respetivamente) (Tabela 12), manteve-se a dose de 2mg/kg PO BID e

recomendou-se espagar as consultas de seguimento para trimestrais.
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Tabela 12 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, ao Bigodes, na

segunda consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 4,3 pg/dL 1-6pg/dL
Pos-ACTH 6,2 ng/dL 1-6pug/dL

O Bigodes regressou ao hospital, ap6s 3 meses, para realizar novamente o
StACTH. Os valores de cortisol pré e ps-ACTH encontravam-se inferiores ao valor
minimo do IR (ambos <1 pg/dL) (Tabela 13) pelo que se reduziu a dose do trilostano para

2mg/kg PO SID. Recomendou-se voltar a consulta de seguimento apds 1 més.

Tabela 13 — Resultados do Teste de Estimulagdo com ACTH realizado, ao Bigodes, na

terceira consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH <1 pg/dL 1-6pg/dL
P6s-ACTH <1 pg/dL 1-6 pg/dL

Por sua vez, no més seguinte o Bigodes regressou ao hospital para realizar
novamente uma consulta de seguimento. Como os resultados da medicéo de cortisol pré
e p6s-ACTH se mantinham inferiores ao IR (ambos <1 pg/dL) (Tabela 14), reduziu-se
novamente a dose do trilostano para 1,5mg/kg PO SID e recomendou-se voltar a consulta
dentro de 3 meses.

Tabela 14 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, ao Bigodes, na

quarta consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH <1 pg/dL 1-6 pg/dL
P6s-ACTH <1 pg/dL 1-6pg/dL

Em Dezembro de 2022, o Bigodes voltou ao hospital para realizar novamente o
stACTH e os tutores relataram que o mesmo ja ndo manifestava alteracdes neurolégicas
(Figura 19), nem PU/PD. Uma vez que, os valores da medicéo de cortisol pré e pos-ACTH

se encontravam no limite inferior (ambos 1.2 pg/dL) (Tabela 15), reduziu-se novamente
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a dose do trilostano para 1mg/kg PO SID e manteve-se as consultas de seguimento

trimestrais.

A

Figura 19 — Bigodes na consulta de seguimento
em Dezembro de 2022, sem lesGes aparentes.

Tabela 15 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, ao Bigodes, na

quinta consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 1,2 pg/dL 1-6pg/dL
P6s-ACTH 1,2 pg/dL 1—6 pg/dL
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4.5.Caso clinico 5 — Mel
45.1. Paciente

Mel (Figura 20), canideo, fémea esterilizada, de raca
Bulldog Francés, com pelagem branca e 10 anos de idade. E indoor
com acesso a rua controlado e coabita com outra cadela. Tem as

profilaxias em dia, nomeadamente vacinacgéo core e desparasitacao

interna e externa. A alimentacéo é a base de ragcdo Farmina VetL.ife
Struvite®. =
Figura 20 — Mel na

i e ultima consulta de
4.5.2. Historia clinica seguimento  em

Janeiro de 2023.
Até aos 9 anos de idade, a Mel sempre foi saudavel, sem histérico de patologias

anteriores e foi acompanhada regularmente nas consultas de medicina preventiva,

particularmente para realizar o protocolo de vacinacgao e desparasitacao.

Em Marco de 2022, a Mel apresentou-se a consulta com PU/PD e hematuria.
Neste sentido, realizaram-se analises sanguineas que nao demonstraram alterac@es dignas
de registo (Tabela E1; Tabela E2) e realizou-se cistocentese para avaliar a urina tipo Il
(Tabela E3) e urocultura (Tabela E4). Uma vez que, se identificou a presenca de Proteus
mirabilis na urocultura, diagnosticou-se uma ITU com urolitiase e iniciou-se a terapéutica
adequada, bem como uma alteracdo da dieta para a racdo Farmina VetLife Struvite®, pois

foram identificados cristais de estruvite na urina.

Em Abril de 2022, a Mel apresentou-se a consulta, uma vez que ap6s o diagndstico
de ITU e a realizacdo da terapéutica recomendada, mantinha a PU/PD e apresentava
lesbes dermatoldgicas dispersas pelo corpo, particularmente alopecia enddcrina

(simétrica e bilateral).
4.5.3. Exame de estado geral

Ao exame fisico, a paciente apresentava uma condicdo corporal de 4 em 5 e peso
corporal 11,2kg. A Mel apresentava-se alerta e responsiva com as mucosas rosadas,
brilhantes e himidas, o TRC <2 segundos e sem altera¢des dignas de registo a auscultacdo
cardiorrespiratoria. O pulso femoral encontrava-se forte, regular, igual, simétrico e
sincrono. A palpagdo abdominal ndo revelou quaisquer alteragcbes e os linfonodos
mandibulares, pré-escapulares e popliteos encontravam-se simétricos, mdveis e nao

dolorosos. A temperatura rectal era de 38,2°C.
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Identificou-se uma piodermatite severa na regido cervical com prurido, regides de
alopecia simétrica e bilateral (Figura 21; Figura 22), hiperpigmentacdo e placas de

espessamento de pele na regido perineal compativeis com calcinose cutanea (Figura 23).

Figura 21 — Mel na Figura 22 — Mel na consulta Figura 23 — Mel na
consulta em Abril de em Abril de 2022 com consulta em Abril
2022 com alopecia alopecia simétrica e bilateral de 2022 com
simétrica e bilateral (flanco esquerdo). calcinose cutanea
(flanco direito). na regido perineal.

4.5.4. Lista de problemas

PU/PD, piodermatite severa na regido cervical com prurido, placas de
espessamento de pele na regido perineal compativeis com calcinose cutanea, alopecia

simétrica bilateral, hiperpigmentacdo e condicao corporal elevada.
4.5.5. Diagnosticos diferenciais
HAC, hipotiroidismo, ITU, DM, piodermatite e DA.

45.6. Plano

Perante o quadro clinico descrito, procedeu-se a uma colheita de sangue para se
realizar um perfil geral, constituido por hemograma e analises bioquimicas, com o intuito
de avaliar se existiam parametros alterados indicadores de infecdo, de lesdo ou alteracédo
da funcdo hepdtica e renal. Recomendou-se que a Mel voltasse, no dia seguinte, para

realizar um TSDDB para despistar o HAC.

Iniciou-se, de imediato, antibioterapia (amoxicilina com é&cido clavulanico
20mg/kg PO BID), anti-inflamatorio (robenacoxib 1,8mg/kg PO SID) e tratamento topico
com Pyoclean Shampoo® dia sim, dia ndo (QUOD).
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4.5.7. Exames complementares de diagnostico

No hemograma, verificou-se a presenca de leucopenia (5,64 x 10%L; IR: 6,0 —
17,0 x 10%L), neutropenia (2,21 x 10%L; IR: 3,62 — 12,3 x 10%L), eosinopenia (0,00 x
10%/L; IR: 0,04 — 1,62 x 10%L), linfocitose (58,6%; IR: 12,0 — 33,0%), monocitopenia
(0,13 x 10%L; IR: 0,14 — 1,97 x 10%L) e trombocitose (603 x 10%L; IR: 117 — 490 X
10%/L) (Tabela E5) e, por sua vez, nas analises bioquimicas, identificou-se apenas a
presenca de hiperglicemia ligeira (127 mg/dL; IR: 60 — 110 mg/dL) (Tabela E6). Por fim,
o resultado do TSDDB revelou-se sugestivo de HAC, uma vez que os valores de cortisol

obtidos em t0, t4 e t8 foram 6.5, 6.6 ¢ 5.5 ug/dL, respetivamente (Tabela 16).

Tabela 16 — Resultados do Teste de Supressdo com Dexametasona a Doses Baixas

realizado, & Mel, 2 dias ap0s a primeira consulta de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Cortisol t0O 6,5 ng/dL 1-6pg/dL
Cortisol t4 6,6 ng/dL 1-6pg/dL
Cortisol t8 5,5 ng/dL <1,4 ng/dL

4.5.8. Diagnostico definitivo

Diagnosticou-se HAC, uma vez que a Mel manifestava sintomatologia clinica
compativel com a doenca, particularmente calcinose cutanea que € um sinal clinico
patognomonico desta doenca e ndo apresentou supressdo do cortisol no TSDDB. Quanto
a etiologia da doenca, suspeitou-se de HAC-HD, pois verificou-se a presenca de
adrenomegalia bilateral no exame ecografico: GA esquerda (10,8mm; IR: <6,4mm) ¢ GA
direita (9,9mm; IR: <7,5mm) (Figura 24; Figura 25).

bdomina

Figura 24 — Imagem ecogréafica da glandula Figura 25 — Imagem ecogréfica da glandula

adrenal esquerda com 9,0mm no polo cranial e adrenal direita com 7,5mm no polo cranial e
10,8 mm no polo caudal. Imagem gentilmente 9,9mm no polo caudal. Imagem gentilmente
cedida pelo GHVS — Hospital Veterinario. cedida pelo GHVS — Hospital Veterinario.
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Porém, seria necessario confirmar esta etiologia com a realizacdo de outros
exames complementares de diagnostico, nomeadamente TC ou RM, TSDDA e medicéo
de ACTH enddgena.

4.5.9. Tratamento

Iniciou-se o tratamento com trilostano 1mg/kg PO BID e recomendou-se voltar a
consulta de seguimento, no més seguinte, para realizar o StACTH. Manteve-se 0

tratamento para as lesdes dermatoldgicas previamente prescrito.
4.5.10. Seguimento

Os tutores s6 voltaram a consulta de seguimento ap6s 2 meses, tendo interrompido
a medicagédo com trilostano durante 1 semana. A Mel estava significativamente pior das
lesbes dermatoldgicas e no stACTH, verificou-se que os valores pré e pos-ACTH se
encontravam superiores ao IR (7.7 e 24.0 pug/dL, respetivamente) (Tabela 17). Aumentou-
se a dose para 2mg/kg PO BID e recomendou-se manter as consultas de seguimento

mensais.

Tabela 17 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, a Mel, na primeira
consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 7,7 ng/dL 1-6 pg/dL
P6s-ACTH 24,0 pg/dL 1-6pg/dL

Apos 1 més, a Mel voltou ao hospital para realizar novamente o StACTH, o qual
revelou que os valores pré e p6s-ACTH se mantinham superiores ao IR (17.7 e 21.1
pg/dL, respetivamente) (Tabela 18).

Tabela 18 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, a Mel, na segunda

consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 17,7 ng/dL 1-6pg/dL
P6s-ACTH 21,1 pg/dL 1-6pg/dL

As lesdes dermatoldgicas encontravam-se significativamente pior e a paciente

aumentou 2,5kg de peso corporal. Iniciou-se tratamento com antibiotico (cefalexina
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20mg/kg PO BID) e manteve-se os banhos dermatolégicos com Pyoclean Shampoo®
QUOD. Ajustou-se a dose do trilostano para 3mg/kg PO BID e manteve-se a

recomendacéo das consultas mensais.

No més seguinte, a Mel voltou ao hospital para realizar a consulta de seguimento
e 0 StACTH. Este teste revelou que o HAC j& se encontrava compensado, ou seja, que 0S
valores de cortisol pré e p6s-ACTH ja se encontravam dentro do IR (2.9 e 5.9 pg/dL,
respetivamente) (Tabela 19). Assim, manteve-se a dose do trilostano 3 mg/kg PO BID e

recomendou-se que as consultas de seguimento espacar as consultas para trimestrais.

Tabela 19 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, a Mel, na terceira

consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 2,9 ug/Dl1 1-6pg/dL
P6s-ACTH 5,9 ug/dL 1-6pg/dL

ApOs 3 meses, a paciente regressou a consulta para se monitorizar o tratamento
do HAC com o stACTH, o qual revelou que o valor de cortisol p6s-ACTH se encontrava
abaixo do IR (61,5 nmol/L; IR: 220,8 — 552 nmol/L) (Tabela 20).

Tabela 20 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, & Mel, na quarta

consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 36,1 nmol/L 13,8 —110,4 nmol/L
P6s-ACTH 61,5 nmol/L 220,8 — 552 nmol/L

Uma vez que, a tutora relatou que a Mel ja ndo apresentava alteracdes em casa e
se verificou melhorias significativas das lesdes cutaneas (Figura 26; Figura 27), reduziu-
se a dose do trilostano para 2,5 mg/kg PO BID e manteve-se as consultas de seguimento

a cada 3 meses.
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Figura 26 - Mel na
consulta de seguimento em
Janeiro de 2023 com
melhorias significativas na
calcinose cutanea da regido
perineal.

Figura 27 — Mel na consulta de seguimento em
Janeiro de 2023 com melhorias significativas na
alopecia simétrica e bilateral (flanco esquerdo).
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4.6. Caso clinico 6 — Sissi
4.6.1. Paciente

Sissi (Figura 28), canideo, fémea esterilizada, de raga Bichon
Frise, com pelagem branca e 9 anos de idade. Foi adquirida de um

‘\L\

criador com 3 meses de idade. E indoor com acesso a rua controlado e

unico animal em casa. Tem as profilaxias em dia, nomeadamente ' \

vacinacdo core e desparasitacdo interna e externa. A alimentagdo € a

base de granulado da Royal Canin sterilized®.
Figura 28 — Sissi na
4.6.2. Histdria clinica terceira consulta de

seguimento.
A Sissi apresenta um historico de otites e inflamacao das glandulas anais durante
o0s primeiros 3 anos de vida. Realizou higienizacao profissional da cavidade oral com 4
anos devido a presenca de periodontite moderada caracterizada por gengivite avancada
com edema e deposic¢do de célculo grau Il, procedimento este que repetiu com 6 anos de

idade pelo mesmo motivo.

A partir dos 6 anos, constatou-se que apresentava uma condigdo corporal elevada
e recomendou-se uma alteracdo da dieta para uma racdo que favorecesse a perda de peso.
Uma vez que a condicdo corporal da Sissi se mantinha inalterada, recomendou-se uma

consulta de endocrinologia.

Assim, em Maio de 2022, a Sissi apresentou-se a consulta de endocrinologia com
excesso de peso, tensdo da parede abdominal e alteracdo na qualidade do pelo, bem como

lesGes dermatoldgicas.
4.6.3. Exame de estado geral

Ao exame fisico, a paciente apresentava uma condicdo corporal de 4 em 5 e peso
corporal 7,7kg, continuamente a aumentar nos Ultimos 2 anos, mesmo apds alteragao da
alimentacdo para uma ragédo de dieta. A Sissi apresentava-se alerta e responsiva com as
mucosas rosadas, brilhantes e humidas, 0 TRC <2 segundos e sem alteragdes dignas de
registo a auscultacdo cardiorrespiratoria. O pulso femoral encontrava-se forte, regular,
igual, simétrico e sincrono. Revelou rigidez e tensdo a palpacdo abdominal e os
linfonodos mandibulares, pre-escapulares e popliteos encontravam-se simétricos, moveis

e ndo dolorosos. A temperatura retal era de 38,2°C.
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Verificou-se, ainda, que a Sissi apresentava abddémen pendular, fragilidade
cutanea, zonas de hipotricose na regido dorsal sem evidéncia de prurido e alteracdo da
qualidade do pelo.

4.6.4. Lista de problemas

Elevada condicdo corporal, rigidez e tensdo abdominal, abdémen pendular,
hipotricose na regido dorsal sem evidéncia de prurido, fragilidade cutanea e ma qualidade

do pelo.
4.6.5. Diagnosticos diferenciais
HAC, hipotiroidismo, DAPP, dermatite atdpica e hipersensibilidade alimentar.
4.6.6. Plano

Perante o quadro clinico descrito, procedeu-se a uma colheita de sangue para se
realizar um perfil geral, constituido por hemograma e analises bioquimicas, com o intuito
de avaliar se existiam parametros alterados indicadores de infecdo, de lesdo ou alteracédo
da funcdo hepética e renal. Recomendou-se, também, realizar uma ecografia abdominal,
na qual se pretendia avaliar os 6rgdos abdominais, particularmente os rins e o figado.

Sugeriu-se, ainda, a realizacdo de um TSDDB para despistar o HAC.
4.6.7. Exames complementares de diagnostico

No hemograma, ndo se verificaram alteracdes dignas de registo (Tabela F1) e, por
sua vez, nas analises bioquimicas, identificou-se a presenca de hiperglicemia (138 mg/dL;
IR: 60 — 110 mg/dL) e hipofosfatemia (1,9 mg/dL; IR: 2,5 — 6,8 mg/dL) (Tabela F2). No
que diz respeito ao exame ecogréafico, visualizaram-se achados compativeis com
hepatomegalia e um ligeiro aumento da GA esquerda (5,7mm; IR: < 5,5mm) (Figura 29)
(Tabela F3). -

Figura 29 — Imagem ecogréfica da glandula
adrenal esquerda com 4,6mm no polo cranial e
5,7mm no polo caudal. Imagem gentilmente

cedida pelo GHVS — Hospital Veterinario.

91



Por fim, o resultado do TSDDB revelou-se sugestivo de HAC, uma vez que 0s

valores de cortisol obtidos em t0, t4 e t8 foram 11.2, 6.7 e 3.7 pg/dL, respetivamente
(Tabela 21).

Tabela 21 — Resultados do Teste de Supressdo com Dexametasona a Doses Baixas
realizado, a Sissi, no dia seguinte a primeira consulta de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Cortisol t0 11,2 pg/dL 1-6 pg/dL
Cortisol t4 6,7 ng/dL 1-6pug/dL
Cortisol t8 3,7 ng/dL <1,4 pg/dL

4.6.8. Diagnostico definitivo

Diagnosticou-se HAC, pois a Sissi manifestava sintomatologia clinica compativel
com a doenca, ndo apresentou supressdo do cortisol no TSDDB e detetaram-se achados
compativeis com hepatomegalia, bem como um ligeiro aumento da GA esquerda no
exame ecogréafico. Ndo foi possivel identificar a etiologia da doenca através da ecografia,
pois apesar do ligeiro aumento da GA esquerda, ndo se verificaram outros marcadores de
adrenomegalia, nem foi possivel visualizar a glandula contralateral. Desta forma, seria
necessario realizarem-se outros exames complementares de diagnostico, nomeadamente
TC ou RM, TSDDA e medicdo de ACTH enddgena.

Neste caso, como ndo foi possivel visualizar a GA direita na ecografia,
recomendou-se realizar este exame novamente ap0s 6 meses, contudo o plano terapéutico
deve ser iniciado, pois independentemente da origem do HAC, o tratamento recomendado

sera idéntico.
4.6.9. Tratamento

Iniciou-se o tratamento com trilostano 2mg/kg PO SID e recomendou-se voltar a

consulta de seguimento, no més seguinte, para realizar o sStACTH.
4.6.10. Seguimento

No més seguinte, a Sissi ndo voltou ao hospital para realizar a consulta de
seguimento, voltando apenas 2 meses apos a realizacdo do diagndstico de HAC. A tutora
afirmou que interrompeu a medicacdo apds 1 més do inicio do tratamento. Assim,

realizou-se um stACTH, onde se verificou que, apesar do valor de cortisol pré-ACTH se
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encontrar dentro do IR, o valor de cortisol p6s-ACTH encontrava-se superior (6.7 pg/dL)
(Tabela 22), pelo que se alterou a dose para 2mg/kg PO BID. Recomendou-se manter as

consultas de seguimento mensais.

Tabela 22 — Resultados do Teste de Estimulagdo com ACTH realizado, a Sissi, na
primeira consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 4,1 pg/dL 1-6pg/dL
Pos-ACTH 6,7 ng/dL 1-6pug/dL

Apb6s um més e meio da consulta anterior, a Sissi regressou ao hospital para repetir
0 stACTH (Tabela 23), no qual se verificou que os valores de cortisol pré e p6s-ACTH

ainda n&o se encontravam dentro do IR (8.9 e 12.7 ug/dL, respetivamente).

Tabela 23 — Resultados do Teste de Estimulagdo com ACTH realizado, a Sissi, na
segunda consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 8,9 ng/dL 1-6pg/dL
P6s-ACTH 12,7 pg/dL 1-6pg/dL

Contudo, manteve-se a dose de 2mg/kg PO BID, uma vez que os tutores revelaram
ndo ter realizado, mais uma vez, o plano terapéutico corretamente, nem realizaram 0s
exames de seguimento no periodo de tempo recomendado. Desta forma, alertou-se os
tutores para a importancia de realizar a terapéutica adequadamente e recomendou-se

retomarem ao hospital no més seguinte.

Passado um més e meio, a Sissi regressou ao hospital para realizar nova consulta
de seguimento. A tutora relatou que a Sissi estava a reagir bem ao tratamento instituido e
verificou-se que houve uma perda de peso de 500g, bem como uma melhoria na qualidade

do pelo (Figura 30) e uma diminuicéo da tensdo abdominal.

Figura 30 — Sissi na terceira consulta de seguimento com
melhoria da qualidade do pelo e da hipotricose na regido dorsal.
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Como os valores de cortisol pré e ps-ACTH ainda nao se encontravam dentro do
IR (17.5 e 19.6 ug/dL, respetivamente) (Tabela 24), ajustou-se a dose para 3mg/kg PO
BID. Recomendou-se voltar a consulta de seguimento no més seguinte e alertou-se,
novamente, a tutora para a importancia de cumprir o tratamento prescrito, bem como o

agendamento das consultas de especialidade.

Tabela 24 — Resultados do Teste de Estimulagdo com ACTH realizado, a Sissi, na terceira

consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 17,5 ng/dL 1-6pug/dL
P6s-ACTH 19,6 png/dL 1-6pg/dL

No més seguinte, a Sissi regressou ao hospital para realizar a consulta de seguimento
com o stACTH, o qual revelou que o HAC ja se encontrava praticamente compensado,
pois apenas o valor pds-ACTH se encontrava ligeiramente superior ao IR (6.2 pg/dL)
(Tabela 25). Desta forma, manteve-se a dose do trilostano a 3 mg/kg PO BID e

recomendou-se espagcar as consultas de seguimento para trimestrais.

Tabela 25 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, a Sissi, na quarta
consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 4,2 ug/dL 1 -6 pg/dL
P6s-ACTH 6,2 ng/dL 1-6pg/dL
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4.7.Caso clinico 7 — Toti
4.7.1. Paciente

Toti (Figura 31), canideo, macho castrado, da raca Lulu da
Pomerania, com pelagem branca, preta e cinzenta e 8 anos de
idade. E indoor com acesso a rua controlado e coabita com outro
canideo em casa. Tem as profilaxias em dia, nomeadamente

vacinagao core e desparasitagéo interna e externa. A alimentacao

é a base de granulado da marca Royal Canin hepatic®.

e e . Figura 31 — Toti na
4.7.2. Historia clinica sétima consulta de
seguimento.

O Toti apresenta histdrico de otites e queda de pelo desde o primeiro ano de idade.
Com um ano e meio, comecou a apresentar episddios descritos pelos tutores como
“sincope” apos o exercicio fisico, contudo sem perda de consciéncia. Uma vez que, ndo
apresentava alteracbes a auscultacdo indicativas de patologia cardiaca, procedeu-se a
realizacdo de um exame radiografico para avaliar possiveis alteracdes na traqueia, bem
como andlises sanguineas (Tabela G1), onde se verificou apenas um aumento
significativo da ALT (227 U/L; 17 — 78 U/L) nas analises bioguimicas. Realizou-se
também uma ecografia abdominal e o doseamento dos acidos biliares pré e pés-prandiais

(Tabela G2) descartando-se a possibilidade de shunt portossistémico.

Assim, iniciou-se um plano terapéutico com protetores hepéaticos, nomeadamente
WePatic® um comprimido PO SID e recomendou-se regressar ap0s 6 meses para
monitorizacdo dos parametros hepaticos (Tabela G3), onde se verificou que a ALT se
mantinha significativamente aumentada (161 U/L; 17 — 78 U/L). Posto isto, aconselhou-

se alimentacdo hepéatica e manter os protetores hepaticos.

Aos 5 anos de idade, o Toti voltou a apresentar episodios descritos pelos tutores
como “sincope” ap6s periodos de excitagdo com hiperestesia dos membros, sem perda de
consciéncia e sem excregao de urina e fezes involuntaria. Realizou-se novamente analises
sanguineas que ndo demonstraram alteracdes dignas de registo pelo que ndo se iniciou
nenhum plano terapéutico. Manteve-se apenas o protetor hepatico WePatic® e
recomendou-se WeDerm® uma cépsula SID para a continua queda de pelo exacerbada
manifestada pelo Toti. Apds 2 meses, estes episodios comecaram a tornar-se mais

frequentes, tendo a tutora conseguido filmar. Através da visualizagédo do video, suspeitou-
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se gque fossem episodios convulsivos e ponderou-se o diagndstico de epilepsia pelo que

se recomendou a realizacdo de TC, contudo a tutora optou por néo realizar este exame.

Iniciou-se um plano terapéutico com diazepam 0,3mg/kg PO BID durante 6 dias
e de seguida reduziu-se a frequéncia para SID. Recomendou-se WeCalm® um
comprimido PO SID, pois os tutores referiram que as crises, tendencialmente, estavam
associadas a periodos de excitacdo e ansiedade. Os episodios convulsivos cessaram
durante 15 dias. Apds este periodo, o Toti regressou ao hospital numa situacdo de
urgéncia em episodio convulsivo ha cerca de 20 minutos. Realizou-se uma colheita de
sangue para avaliar o perfil de convulsdes (Tabela G4). Dado o quadro clinico, iniciou-
se um plano terapéutico com fenobarbital 1,8mg/kg PO BID, WeCalm® e Aktivait um
comprimido PO SID e o paciente teve alta clinica. Recomendou-se voltar a consulta de
seguimento apds 3 dias, onde se repetiu a medicdo do calcio sérico (Tabela G5), que se
encontrava dentro do IR, pelo que se excluiu a hipocalcemia como fator predisponente
para o quadro clinico. Aconselhou-se novamente a realizacdo de TC, contudo os tutores

mantiveram-se reticentes relativamente a este exame.

O Toti permaneceu sem episodios de convulsGes durante 2 meses. Apds uma
situacdo de stress em casa, a tutora regressou ao hospital com o paciente, encontrando-se
este em sindrome pré-convulsiva com uma glicemia de 78mg/dL. Foi mantido 0 mesmo
plano terapéutico ja previamente instituido e prescreveu-se diazepam retal para situacées

de emergéncia. Aconselhou-se evitar situacoes de stress e calor.

Em Janeiro de 2021, o Toti apresentou-se a consulta com colaretes epidérmicos
dispersos pelo dorso e prurido. Realizou-se tratamento médico com administragdo de
cefovecina por via subcutanea (SC) e fosfato de sddio de dexametasona IM, recomendou-
se a realizacdo de banhos dermatoldgicos de 4 em 4 dias com WeSkin PioM® e Uderm
Omega Oral Gel® SID. Apo6s 1 semana, verificou-se uma melhoria significativa das

lesbes dermatoldgicas e manteve-se o plano terapéutico previamente recomendado.

Em Fevereiro de 2021, 9 meses depois do inicio da terapéutica com fenobarbital,
0 Toti regressou ao hospital para realizar o doseamento do fenobarbital (Tabela G6) e um
perfil hepético (Tabela G7), onde se verificou que as enzimas hepaticas: ALP (892 U/L;
IR: 0—-212 U/L), ALT (227 U/L; IR: 0 — 88 U/L), AST (55 U/L; IR: 0 — 50 U/L) e gama
glutamil transpeptidase (GGT) (13 U/L; IR: 0 — 10 U/L) se encontravam todas

aumentadas relativamente ao respetivo IR. Assim, recomendou-se continuar o plano

96



terapéutico ja instituido com fenobarbital e reintroduziu-se a suplementagdo com
Aktivait® e WePatic®.

No entanto, seria necessario realizarem-se mais exames complementares de
diagndstico, uma vez que o Toti apresentava um historial médico de convulsGes,
alteracOes hepaticas, lesdes dermatoldgicas e pelo com ma qualidade e queda abundante.
Assim, em Abril de 2021, o Toti foi referenciado para consulta de endocrinologia para

realizar o despiste de hipotiroidismo, HAC e reavaliar as enzimas hepaticas ALP e AST.
4.7.3. Exame de estado geral

Ao exame fisico, o paciente apresentava uma condi¢do corporal de 4 em 5 e peso
corporal 4,1kg. O Toti apresentava-se alerta e responsivo com as mucosas rosadas,
brilhantes e himidas, 0 TRC <2 segundos e sem alteracdes dignas de registo a auscultacdo
cardiorrespiratéria. O pulso femoral encontrava-se forte, regular, igual, simétrico e
sincrono. A palpacdo abdominal ndo revelou quaisquer alteracfes e os linfonodos
mandibulares, pré-escapulares e popliteos encontravam-se simétricos, mdveis e ndo

dolorosos. Registou-se uma temperatura retal de 38,5°C.

Apresentava regides de lesbes dermatologicas, nomeadamente colaretes

epidérmicos com prurido na regido dorsal e queda de pelo abundante.
4.7.4. Lista de problemas

Histérico de episddios convulsivos, condicdo corporal elevada, lesdes
dermatoldgicas (colaretes epidérmicos com prurido na regido dorsal) e queda de pelo

acentuada.
4.7.5. Diagnosticos diferenciais

HAC, hipotiroidismo, shunt portossistémico secundario a hipertensdo portal
cronica devido a fibrose do parénquima hepatico (cirrose hepatica) ou malformacdes
hepaticas arteriovenosas, encefalopatia hepatica, neoplasia intracraniana, DAPP, DA e

hipersensibilidade alimentar.
4.7.6. Plano

Perante o quadro clinico descrito, procedeu-se a uma colheita de sangue para se

realizar o doseamento das hormonas da tiroide e analises bioquimicas, com o intuito de
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se despistar o0 hipotiroidismo e avaliar a evolugdo dos parametros hepaticos que, por sua

vez, se verificavam alterados nas analises anteriores.

Consoante o resultado dos exames suprarreferidos, sugeriu-se a realizagdo de um
TSDDB para despistar o HAC.

4.7.7. Exames complementares de diagnostico

No doseamento das hormonas da tiroide, verificou-se que os valores da T4 e TSH
se encontravam dentro do IR (1,37 ng/ml; IR: 1,3 —2,9 ng/ml e 0,35 ng/ml; IR: <5 ng/ml,
respetivamente) (Tabela G8) pelo que se descartou o hipotiroidismo. Contudo, as enzimas
hepaticas, ALT e ALP, permaneceram significativamente aumentadas (120 U/L; 17 — 78
U/L e 169 U/L; 13 — 83 UI/L, respetivamente) (Tabela G9). Desta forma, realizou-se o
TSDDB que se revelou sugestivo de HAC, uma vez que os valores de cortisol obtidos em
t0, t4 e t8 foram 13.1, 8.7 e 9.9 pg/dL, respetivamente (Tabela 26).

Tabela 26 — Resultados do Teste de Supressdo com Dexametasona a Doses Baixas
realizado, ao Toti, 12 dias apds a primeira consulta de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Cortisol t0 13,1 pg/dL 1-6pg/dL
Cortisol t4 8,7 ng/dL 1-6pg/dL
Cortisol t8 9,9 ng/dL <1,4 pg/dL

4.7.8. Diagnostico definitivo

Diagnosticou-se HAC, pois o Toti manifestava sintomatologia clinica compativel
com a doenca, ndo apresentou supressdo do cortisol no TSDDB e verificou-se, ainda, um
aumento significativo das enzimas hepaticas, particularmente da ALP. Relativamente a
sua etiologia, suspeitou-se de HAC-HD devido a sintomatologia neuroldgica apresentada,
no entanto seria necessario realizarem-se outros exames complementares de diagnostico,

nomeadamente ecografia abdominal, TC ou RM, TSDDA e medicdo de ACTH enddgena.
4.7.9. Tratamento

Iniciou-se o tratamento com trilostano 2mg/kg PO SID e manteve-se o plano
terapéutico previamente prescrito com fenobarbital, Aktivait® e banhos dermatoldgicos
semanais com WeSkin PioM®. Recomendou-se voltar a consulta de seguimento, no més

seguinte, para realizar o sStACTH.
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4.7.10. Seguimento

No més seguinte, o Toti voltou ao hospital para realizar o stACTH e uma ecografia
abdominal, na qual se verificou a presenca de achados compativeis com hepatomegalia e
ambas as GA normodimensionadas (GA esquerda — 4,2mm; IR: <5,1mm ¢ GA direita —
3,2mm; IR: 5,3mm) (Figura 32; Figura 33).

Adrenal Esusis

Figura 32 — Imagem ecografica da glandula Figura 33 — Imagem ecografica da glandula
adrenal esquerda com 4,8mm no polo cranial e adrenal direita com 3,5mm no polo cranial e
4,2mm no polo caudal. Imagem gentilmente 3,2mm no polo caudal. Imagem gentilmente
cedida pelo GHVS — Hospital Veterinario. cedida pelo GHVS — Hospital Veterinario.

No stACTH, verificou-se que o valor pré-ACTH ainda ndo se encontrava dentro
do IR (11.6 pg/dL) (Tabela 27). Assim, manteve-se a dose de 2mg/kg PO SID de
trilostano, bem como a restante terapéutica. Recomendou-se espacar as consultas de

seguimento para trimestrais.

Tabela 27 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, ao Toti, na

primeira consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 11,6 pg/dL 1-6pg/dL
P6s-ACTH 2,5 ug/dL 1-6pg/dL

Passados 4 meses, 0 Toti regressou ao hospital para realizar a consulta de
seguimento. A tutora relatou que o animal manifestava mais prurido na regido dorsal e
nas extremidades dos quatro membros e afirmou, ainda, que terminou o tratamento com
trilostano ha 5 dias. Posto isto, recomendou-se adiar 1 més a realizacdo do StACTH e
reiniciar corretamente a terapéutica com o trilostano. Nesta consulta, atualizou-se o

protocolo vacinal, bem como a desparasitacao.
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No més seguinte, a tutora relatou que em casa 0 paciente ndo teve mais
manifestacdes para além do prurido ja descrito anteriormente. Ao exame fisico, verificou-
se a presenca de papulas, queda intensa de pelo e um aumento de 300g no peso corporal.
Realizou-se o sStACTH e concluiu-se que os valores de cortisol pré e p6s-ACTH nao se
encontravam dentro do IR (17.8 e 19 ug/dL, respetivamente) (Tabela 28) pelo que se
alterou a terapéutica para 2mg/kg PO BID. Recomendou-se voltar ao hospital para uma

nova consulta passado 1 més.

Tabela 28 — Resultados do Teste de Estimulagdo com ACTH realizado, ao Toti, na

segunda consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 17,8 pg/dL 1-6 pg/dL
P6s-ACTH 19 pg/dL 1-6pg/dL

Apo6s um més e meio, a tutora afirmou que interrompeu o fenobarbital em casa e
que o Toti ndo manifestou mais episddios convulsivos, nem outras alteracdes
significativas. Ao exame fisico, verificou-se que o animal tinha zonas de hipotricose
generalizada, eritema e pelagem rarefeita. Apds a realizacao do stACTH, verificou-se que
os valores de cortisol pré e p6s-ACTH ainda ndo se encontravam dentro do IR (22.2 e
20.0 pg/dL, respetivamente) (Tabela 29) e aumentou-se a dose para 3,3mg/kg PO BID.

Tabela 29 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, ao Toti, na

terceira consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 22,2 pg/dL 1-6pg/dL
P6s-ACTH 20,0 pg/dL 1-6pg/dL

Apds conversa telefénica com a tutora, no dia seguinte, sobre a importancia de
realizar a medicacdo corretamente, a mesma afirmou que até a data desta consulta tinha
administrado o trilostano SID, mesmo apos ter sido prescrito BID, uma vez que considera
que este farmaco deixa o Toti mais prostrado. Foi, entdo, advertida dos riscos de nédo
realizar a terapéutica de forma adequada e comprometeu-se a cumprir a posologia e a
frequéncia correta do trilostano prescrito. Recomendou-se voltar a consulta de

seguimento ap0s 2 meses.
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No més seguinte, o Toti regressou ao hospital numa consulta antecipada, pois
manifestava pustulas e eritema pelo corpo todo. Iniciou-se a terapéutica com cefalexina
18mg/kg PO BID, oclacitinib 0,4mg/kg PO BID e banhos dermatolégicos de 3 em 3 dias
com WeSkin PioM®. Apos 2 dias, a tutora relatou que os episodios convulsivos que, 0
Toti ja tinha tido previamente, retornaram e que cada vez se tornaram mais frequentes e
mais longos. Assim, reiniciou-se a terapéutica previamente prescrita com fenobarbital 1,8
mg/kg PO SID e Aktivait®. Advertiu-se, uma vez mais, a tutora para a importancia de

realizar a terapéutica de forma adequada e sem interrupcédo do fenobarbital e do trilostano.

No més seguinte, o Toti regressou ao hospital para realizar a consulta de
seguimento do HAC com o stACTH, no qual se verificou que os valores de cortisol do

Toti ja se encontravam dentro do IR (ambos 2.5 pg/dL) (Tabela 30).

Tabela 30 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, ao Toti, na quarta

consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 2,5 ng/dL 1-6pg/dL
P6s-ACTH 2,5 ng/dL 1 -6 pg/dL

Assim, manteve-se a terapéutica com trilostano e fenobarbital e interrompeu-se 0s
restantes suplementos. Realizou-se uma administracdo de Cytopoint® 10mg devido as
lesbes dermatologicas e recomendou-se regressar apdés 1 més para consulta de

dermatologia e apds 3 meses para consulta de endocrinologia.

Na data prevista, 0 paciente apresentou-se a consulta de dermatologia e a tutora
relatou que 0 mesmo ja ndo apresentava manifestacGes clinicas e que estava a cumprir a
medicacdo prescrita. Contudo, ao exame fisico, verificou-se a presenca de pulgas
dispersas por todo o corpo, prurido e colaretes na regido cervical, lombar, abdominal e
face externa da extremidade proximal dos MPs. Realizou-se uma administracdo de
cefovecina SC e desparasitacdo externa. Recomendou-se reiniciar oclacitinib 0,4mg/kg
PO BID dentro de 15 dias, caso o prurido persistisse. Apés 15 dias, o Toti regressou ao
hospital sem qualquer lesdo dermatologica. Assim, manteve-se apenas a terapéutica ja
prescrita com fenobarbial e trilostano e recomendou-se regressar, dentro de 2 meses, para

consulta de seguimento do HAC.
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Ap0s 2 meses, 0 Toti regressou ao hospital para realizar a consulta de seguimento
com o StACTH. Verificou-se que o Toti apresentava lesdes dermatoldgicas novamente e
que o valor p6s-ACTH néo se encontrava dentro do IR (19.9 pg/dL) (Tabela 31).

Tabela 31 — Resultados do Teste de Estimulacdo com ACTH realizado, ao Toti, na quinta

consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH 4,2 ng/dL 1-6pg/dL
Pos-ACTH 19,9 png/dL 1-6pug/dL

Assim, alterou-se a dose do trilostano para 3,5mg/kg PO BID, reiniciou-se
oclacitinib 0,4mg/kg PO BID e manteve-se o fenobarbital previamente prescrito. Desta

forma, manteve-se as consultas de endocrinologia trimestrais.

Quatro meses depois, 0 paciente regressou ao hospital para realizar novamente a
consulta de seguimento com o stACTH e verificou-se que o animal se encontrava
hormonalmente estavel (2.6 e 2.2 ug/dL, respetivamente) (Tabela 32). Assim, manteve-

se a dose de trilostano e manteve-se as consultas de seguimento trimestrais.

Tabela 32 — Resultados do Teste de Estimulagdo com ACTH realizado, ao Toti, na sexta

consulta de seguimento de endocrinologia no hospital.

Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pre-ACTH 2,6 ng/dL 1-6pg/dL
P6s-ACTH 2,2 ug/dL 1-6 pg/dL

Para além disso, devido & sintomatologia dermatoldgica apresentada pelo animal
no Gltimo ano, recomendou-se realizar um teste screening para alérgenos ambientais.
Assim, no més seguinte, o Toti realizou o teste screening para alérgenos ambientais, o
qual se revelou positivo para alérgenos do ambiente domeéstico, com origem em ervas e
em arbustos (Tabela G10). Posto isto, sugeriu-se realizar outro teste para identificacdo
exata dos alérgenos envolvidos no aumento da imunoglobulina E (IgE). Desta forma,
identificou-se uma reatividade contra as espécies Tyrophagus putrescentiae,
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Aspergillus niger, pdlen
do alfeneiro, platano, vidoeiro, ambrdsia, dente-de-ledo e parietaria (Tabela G11) pelo

gue se diagnosticou dermatite atépica concomitantemente ao HAC.
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Apods a conclusdo do diagnostico, alterou-se o plano terapéutico do Toti:
introduziu-se ciclosporina PO 0,2ml SID, iniciou-se 0 esquema de imunoterapia -
artuvetrin therapy® (Tabela G12) e manteve-se a terapéutica j& prescrita com trilostano

e fenobarbital.

Na data estipulada, o paciente voltou ao hospital para realizar a consulta de
seguimento com o sStACTH e o doseamento sanguineo do fenobarbital (Tabela 33). No
stACTH, verificou-se que o valor p6s-ACTH se encontrava inferior ao IR (72.7 nmol/L;
IR: 220,8 — 552 nmol/L) e reduziu-se a dose do trilostano para 2,8mg/kg PO BID. No
doseamento sanguineo do fenobarbital, verificou-se que o valor se encontrava inferior ao
IR e alterou-se a dose do fenobarbital para 3,1mg/kg PO BID. Manteve-se a restante
terapéutica previamente prescrita e sugeriu-se regressar para consulta de seguimento apos

3 meses.

Tabela 33 — Resultados do Teste de Estimulagdo com ACTH e do doseamento do

fenobarbital realizado, ao Toti, na sétima consulta de seguimento de endocrinologia no

hospital.
Parametro Valores Intervalo de referéncia
Pré-ACTH
_ 57,8 nmol/L 13,8 - 110,4 nmol/L
(Cortisol)
P6s-ACTH
_ 72,7 nmol/L 220,8 — 552 nmol/L
(Cortisol)
Fenobarbital 13,9 mg/L 15— 45 mg/L

O Toti regressou ao hospital para realizar o esquema de imunoterapia,
nomeadamente a segunda, terceira, quarta e quinta administracdo. A tutora referiu que o
animal ndo teve mais episodios convulsivos, nem prurido, manifestando apenas pequenas

papulas crostosas em cicatrizagdo na regido dorsal e na regido dos flancos (Figura 34).

ﬁ“
B
Figura 34 — Toti com pequenas papulas
crostosas em cicatrizagdo na regido dorsal.
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5. Discussao

O HAC ¢é uma doenca que ocorre em animais adultos/geriatricos e desenvolve-se
de forma progressiva e discreta durante anos ou meses. Posto isto, os tutores tendem a
desvalorizar a sintomatologia inicial, atribuindo-a ao processo natural de envelhecimento,

0 que, consequentemente, atrasa o seu diagnodstico (Peterson, 2007; O’Neill et al., 2016).

O desenvolvimento desta doenca pode ocorrer devido a trés principais etiologias,
sendo duas de origem espontanea, nomeadamente 0 HAC-HD, no qual hd um excesso de
secre¢do da ACTH pela glandula pituitaria, e o HAC-AD devido a neoplasia
adrenocortical secretora de cortisol. O HAC-la, decorrente da administracdo exogena de
glucocorticoides, perfaz a terceira etiologia (Caragelasco et al., 2017). Os sete casos
clinicos descritos no presente relatdrio sdo todos de origem espontanea.

Nos casos clinicos descritos, ndo foi possivel identificar a etiologia, apesar desta
ser importante para definir o tratamento e o prognéstico do animal (Bargellini et al., 2013;
Soulsby et al., 2015). No entanto, através do exame ecogréfico foi possivel presumir a
etiologia de dois dos casos clinicos, contudo sem confirmacao exata, pois em nenhum
animal foram realizados exames como medicdo da ACTH enddgena, TSDDA, TC ou

RM, particularmente devido aos custos elevados que acarretam.

No que diz respeito a estes exames, a TC ou a RM sdo exames que requerem
anestesia geral prolongada, médicos e equipamentos especializados e acarretam custos
elevados, podendo o seu resultado ndo ser conclusivo (Rodriguez Pifieiro et al., 2011).

Assim, tendo em conta a capacidade financeira dos tutores e um método menos
invasivo para o animal, pode-se recorrer a medicdo da ACTH enddgena ou do TSDDA
para diferenciar a etiologia do HAC. No primeiro exame, o valor da ACTH enddgena
encontra-se diminuido ou indetetavel nos casos do HAC-AD e, por sua vez, no HAC-HD,
encontra-se normal ou aumentado. No entanto, em cerca de 20% dos casos, pode-se
verificar uma concentracdo demasiado baixa para se considerar HAC-HD e demasiado
alta para ser HAC-AD (Peterson, 2007). Relativamente ao TSDDA, através do recurso ao
uso de doses altas de dexametasona, no HAC-HD ocorre inibicdo do eixo H-H-A e a
concentracdo de cortisol no sangue é baixa. Pelo contrdrio, no HAC-AD,
independentemente da dose de dexametasona utilizada, ndo se verifica uma supressdo na

concentracéo de cortisol basal. Contudo, cerca de 25% dos animais com HAC-HD néo

104



apresentam supressdo do cortisol independentemente da dose utilizada (Behrend et al.,
2013).

Posto isto, caso existisse disponibilidade financeira dos tutores para a realizacao
de mais exames complementares de diagnostico, sugeria-se a realizacdo da medigdo da
ACTH enddgena, uma vez que, dentro dos testes suprarreferidos, € o que apresenta maior
probabilidade de se obter uma resposta conclusiva relativamente a etiologia do HAC

nestes casos clinicos.

Relativamente ao exame ecografico, determinou-se o tamanho das GAs através da
medicéo da espessura no polo caudal num plano sagital. Quando estamos perante um caso
de HAC-HD ¢ expectavel que se verifiqgue um aumento bilateral destas glandula ou, por
vezes, que as mesmas se apresentem normodimensionadas. Contudo, no HAC-AD,
verifica-se uma assimetria moderada devido a presenca de uma glandula hipertrofiada ou

neoplasica e atrofia da glandula contralateral (Behrend et al., 2013).

Neste relatorio de casos, optou-se por ndo ter, exclusivamente, a medicdo da
espessura das GAs como referéncia para a classificacdo de adrenomegalia. Assim, teve-
se em conta outros achados ecograficos marcadores de adrenomegalia, nomeadamente a
presenca ou auséncia de contornos irregulares ou pouco definidos, alteracdo da forma,
ecotextura ou ecogenicidade heterogénea e possiveis focos de mineralizagdo (Bueno et
al., 2022).

Segundo Melian et al. (2021), os animais podem ser divididos em quatro
categorias consoante 0 seu peso corporal, particularmente entre os 2,5 a 5kg, 5 a 10kg, 10
a 20kg e, por fim, 20 a 40kg. Relativamente aos casos clinicos apresentados, apenas um
animal se encontra na categoria de menor peso corporal, ou seja, 0 caso clinico 7, onde
ambas as GAs estdo normodimensionadas (GA esquerda — 4,2mm; IR: <5,Imm e GA
direita — <3,2mm; IR: 5,3mm). Por sua vez, trés dos casos clinicos enquadram-se na
segunda categoria de peso, na qual as GAs esquerda e direita se encontram
normodimensionadas com, respetivamente, <0,55 e <0,68: caso clinico 2, 3 e 6. No que
diz respeito ao caso clinico 2, visualizou-se a GA esquerda normodimensionada, ndo
sendo possivel visualizar a GA direita. No caso clinico 3, verificou-se um aumento da
GA esquerda (7,2mm) com a GA direita normodimensionada. Por fim, no caso clinico 6,
visualizou-se um ligeiro aumento da GA esquerda (5,7mm), ndo sendo possivel visualizar

a GA direita. Os casos clinicos 1 e 5 inserem-se na terceira categoria de peso, na qual as
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GAs esquerda e direita se encontram normodimensionadas com, respetivamente, <0,64 e
<0,75. Assim, no caso clinico 1, verificou-se um aumento ligeiro da GA esquerda
(6,8mm) com a GA direita normodimensionada e, por sua vez, no caso clinico 5,
verificou-se a presenca de adrenomegalia bilateral, uma vez que se mediu a GA esquerda
com 10,8mm e a direita com 9,9mm. Relativamente a quarta categoria, apenas 0 caso

clinico 4 se integraria, porém n&o foi possivel medir as GAs neste animal.

Tendo em conta a avaliacdo ecografica das GAs suprarreferida, foi possivel
presumir a etiologia do HAC no caso clinico 5, ou seja, potencialmente HAC-HD, pois
verificou-se a presenca de adrenomegalia bilateral. No que toca ao caso clinico 7,
colocou-se a hipotese de HAC-HD, uma vez que ambas as GAs se encontravam

normodimensionadas e o animal apresentou sintomatologia neurologica.

Relativamente aos restantes casos clinicos, a avaliacdo ecogréfica ndo foi
conclusiva. Nos casos clinicos 1 e 3, apesar do ligeiro aumento da GA esquerda, nao se
verificaram outros marcadores de adrenomegalia, nem atrofia da glandula contralateral.
Por sua vez, nos casos clinicos 2 e 6, ndo foi possivel visualizar a GA direita,
potencialmente devido a intolerancia da paciente a manipulacéo ou a possivel atrofia da

mesma, pelo que se recomendou repetir o exame ecografico apds 6 meses.

No que concerne ao caso clinico 4, devido ao historial médico longo e a contengédo
de custos por parte dos tutores, ndo se repetiu o0 exame ecografico pelo que néo se obteve
medi¢des das GAs. Contudo, neste caso, colocou-se a hipétese de HAC-HD devido a
sintomatologia neuroldgica, potencialmente provocada pela compressdo exercida pela

neoplasia hipofiséria.

Por fim, ressalva-se que, apesar da ecografia ser o meio imagioldgico preferencial
para avaliar as GAs em medicina veterinaria, este método néo é perfeito, pois 0s animais
com HAC podem apresentar estas glandulas simétricas ou assimétricas,
normodimensionadas ou com variagdo do tamanho. Este exame torna-se subjetivo, pois
estd sujeito a interpretacdo do médico que o realiza e, ainda, pelo facto de existirem
diversos estudos com IR discrepantes para as GAs (Soulshy et al., 2015). Posto isto,
constata-se que nos relatérios clinicos das ecografias abdominais dos casos clinicos 1 e
3, aopinido da meédica veterinaria foi diferente da apresentada nesta dissertacéo, uma vez

que a mesma considerou a presenca de adrenomegalia bilateral.
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Uma forma mais precisa de avaliar o tamanho das GAs do que a medicéo direta
da espessura das GAs € a avalia¢do do racio GA/Ao. Fatores como 0 sexo e a idade ndo
influenciam diretamente o valor do racio obtido pelo que a Unica variavel que se deve ter
em consideracdo é o peso/condicao corporal (Agut et al., 2019). Assim, sugere-se que a
utilizacdo deste racio na pratica clinica pode ser muito Gtil para reduzir as diferentes
interpretacdes das medicdes das GAs, pois estas sdo subjetivas a opinido de cada

profissional, como se verificou nesta dissertagéo.

Importa destacar que se detetaram achados compativeis com hepatomegalia no
exame ecografico de cinco animais, nomeadamente aumento da distancia entre o
diafragma e o estdmago, figado com ecotextura normal e ecogenicidade normal ou
alterada, bem como a presenca de bordos arredondados (Kumar et al., 2012), devido ao

efeito dos glucocorticoides.

Epidemiologicamente, o HAC é diagnosticado maioritariamente entre 0s 8 e 0s
11 anos de idade (O’Neill et al., 2016). Nos sete casos clinicos apresentados, verificou-
se que trés animais tinham idades compreendias neste intervalo e os restantes animais
apresentavam 6, 7 e dois com 12 anos. No entanto, ressalva-se que um dos animais com
12 anos e 0 animal com 7 anos foram adotados de associa¢des sendo, por isso, a sua idade
estimada. Contudo, apesar desta variabilidade das idades, corrobora-se que esta doenca

surge nos animais adultos/geriatricos.

Relativamente ao sexo, as fémeas apresentam maior predisposicdo do que 0s
machos e, particularmente, quando se encontram num estado reprodutivo nao fértil face
a um estado fértil (Carotenudo et al., 2019). Desta forma, verificou-se que dos sete casos
clinicos, quatro eram fémeas e trés eram machos, encontrando-se a totalidade dos animais

em estado reprodutivo ndo fértil.

Apesar de diversos autores referirem uma predisposi¢éo racial para esta doenca
(O’Neill et al., 2016; Hoffman et al., 2018; Carotenudo et al., 2019 & Schofield et al.,
2022), do total dos sete casos clinicos, apenas um caso Se encontra entre as ragas descritas,

nomeadamente o Bichon Frise, e quatro casos sdo animais de raca indeterminada.

Por sua vez, em relacdo a condicao corporal e/ou obesidade, a totalidade dos casos
apresenta excesso de peso, sendo que se verificou que em dois animais também ocorreu
perda de massa muscular e de peso, devido ao efeito catabdlico provocado pelo excesso
de glucocorticoides (Schofield et al., 2022).
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Quanto aos sinais clinicos podemos agrupa-los em mais comuns, menos comuns
e raros, quando estes Ultimos advém de possiveis complica¢bes (Behrend et al., 2013).
Relativamente aos sinais clinicos mais comuns, verificou-se que todos os casos clinicos
descritos apresentaram obesidade e/ou condicao corporal elevada. No entanto, apenas se
verificou PU/PD em quatro animais, alopecia endocrina (simétrica e bilateral) em trés,

distensdo abdominal e/ou abdémen pendular em dois e fraqueza muscular num.

Por sua vez, no que concerne aos sinais clinicos menos comuns, constatou-se que
as lesdes dermatoldgicas assumem bastante relevancia e, consequentemente, cinco dos
casos clinicos apresentaram atraso no crescimento do pelo. Destaca-se o0 caso clinico 3
por manifestar “cauda de rato”, um sinal clinico pouco comum, porém bastante
caracteristico do HAC e, ainda, o caso clinico 5 pela presenca de calcinose cutanea, sinal
patognomonico desta doenca. A hiperpigmentacédo, fragilidade cutanea, piodermatite e
prurido foram sinais clinicos comuns a varios casos. Realca-se, ainda, o caso clinico 7,
no qual se verificou a presenca de lesdes dermatoldgicas exuberantes caracterizadas por

colaretes epidérmicos e prurido na regido dorsal.

Nos animais com HAC-HD pode, ainda, ocorrer sintomatologia neuroldgica,
particularmente alteragdes comportamentais, caracterizadas por nervosismo, que se
verificou em dois casos clinicos, inapeténcia, relutdncia ao movimento, ataxia e/ou
défices propriocetivos que, por sua vez, se verificaram em apenas um caso clinico. Por
fim, um dos casos clinicos apresentava histdrico de episodios convulsivos (Behrend et
al., 2013; Bennaim et al., 2019a). Ressalva-se, ainda, que trés dos sete casos clinicos
apresentam dores osteoarticulares, no entanto estas podem ser subsequentes as alteracdes

derivadas do envelhecimento e ndo estar diretamente correlacionadas com o HAC.

No que toca aos sinais clinicos raros consequentes a complica¢ées do HAC néo
diagnosticado, nomeadamente tromboembolismo, rutura de ligamentos, paralisia do
nervo facial, pseudomiotonia, atrofia testicular e anestro persistente (Behrend et al.,

2013), nenhum dos sete casos clinicos manifestou estes sinais.

No caso dos animais com HAC, depois da realizacdo da anamnese e exame fisico
detalhados, deve-se adotar uma abordagem inicial constituida por hemograma completo,
analises bioquimicas e urianalise. Contudo, ressalva-se que nenhuma das alteracdes

laboratoriais seguintes é patognomonica de HAC (Behrend et al., 2013).
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Os achados mais comuns no hemograma sdo uma moderada eritrocitose e
trombocitose, bem como a presenga de um “leucograma de stress” (Zur & White, 2011).
Nas analises bioquimicas, as alteragdes que se verificam mais frequentemente é um
aumento das enzimas ALP e ALT, hipercolesterolemia, diminui¢do da concentracdo da
ureia, hiperglicemia e aumento dos acidos biliares pré e pds-prandiais (Bennaim et al.,
2019a). Por sua vez, na urianalise, pode-se verificar hipostendria e proteindria leve a
moderada (Behrend et al., 2013; Cavalcante et al., 2013).

A eritrocitose ocorre com uma prevaléncia de 9,5 a 17% (Bennaim et al., 2019a),
devido a estimulacéo direta da medula 6ssea ou secundariamente & hipoxemia que ocorre
nos animais com HAC devido a hipoventilagcdo consequente a fraqueza muscular e a
obesidade ou, ainda, devido ao tromboembolismo pulmonar (Berry et al., 2000). Pode,
igualmente, ocorrer eritrocitose relativa devido a desidratacdo secundaria a PU. Desta
forma, constatou-se que, contrariamente a literatura, em nenhum dos sete casos clinicos
descritos se verificou eritrocitose, no entanto no caso clinico 1 e 2 constatou-se que houve

um ligeiro aumento da concentracdo de hemoglobina.

Relativamente a trombocitose, tal como a eritrocitose, ocorre devido a estimulacdo
direta da medula éssea, com uma prevaléncia de 37,9 a 78,6% (Berry et al., 2000; Rose,
Dunn & Bédard, 2013). No entanto, analisou-se que esta estava presente apenas no caso

clinico 5.

Acredita-se que a linfopenia seja devido a linfolise induzida pelos esteroides e
ocorre em 14 a 79,4% dos casos (Berry et al., 2000; Bennaim et al., 2019a). A eosinopenia
é causada pelo sequestro dos eosindfilos na medula éssea com uma prevaléncia de 54 a
81,2%. Por fim, a neutrofilia e a monocitose, com uma prevaléncia de, aproximadamente
30%, ocorrem devido a diminuicdo da marginacao destas células na parede dos capilares
sanguineos (Berry et al., 2000). Quando estas alteracbes ocorrem em simultdneo
denomina-se de “leucograma de stress” (Zur & White, 2011). Desta forma, verificou-se
que nenhum dos animais apresentou efetivamente “leucograma de stress”, porém nos
casos clinicos 1 e 5, constatou-se a presenca de linfopenia e eosinopenia e, por sua vez,

nos casos clinicos 2 e 4, linfopenia e neutrofilia.

O aumento da atividade da ALP deve-se a combinacdo do aumento da sintese da
isoenzima ALP induzida pelos esteroides e da hepatopatia vacuolar, ocorrendo em 76 a

100% dos casos. Por sua vez, o aumento da atividade da ALT, pensa-se que seja
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secundario a hepatopatia vacuolar, verificando-se em 80 a 95% dos casos (Bennaim et
al., 2019a). Deste modo, constatou-se que quatro animais apresentaram aumento da ALP
e cinco animais da ALT. A hipercolesterolemia ocorre com uma prevaléncia de 73 a 90%,
devido a lipolise induzida pelos esteroides (Behrend, 2015; Bennaim et al., 2019a), posto
isto constatou-se a presenca desta alteracdo no Unico caso clinico em que 0 mesmo foi
avaliado. Por sua vez, a diminuicdo da concentracdo de ureia, verifica-se em 34 a 56%
dos casos, consequentemente a PU associada a diurese provocada pelas hormonas
esteroides (Behrend, 2015). Contrariamente a literatura, ndo se constatou diminuicao da
concentracdo da ureia e creatinina em nenhum dos sete animais. Relativamente a
hiperglicemia, ocorre devido ao aumento da gluconeogénese hepética e a reducdo da
utilizacdo periférica da glicose, em 20 a 57% dos casos (Behrend, 2015; Bennaim et al.,
2019a). Assim, verificou-se que trés dos sete casos clinicos apresentaram esta alteracéo.
A literatura refere que, nos cdes com HAC ocorre um aumento dos acidos biliares pré e
pos-prandiais em 11,8% e 37,5%, respetivamente. Contudo, a causa deste aumento ainda
ndo € clara (Bennaim et al., 2018). Quanto a esta analise, ndo existe informacao
disponivel nos casos clinicos apresentados, uma vez que os acidos biliares ndo foram

avaliados durante o diagndstico destes animais.

Posteriormente a abordagem inicial, devem ser realizados testes da funcédo
enddcrina. Nos presentes casos clinicos apenas se realizou o TSDDB e 0 stACTH. Optou-
se pelo TSDDB, uma vez que é considerado o teste de elei¢cdo para o diagnostico de HAC
espontaneo pelo ACVIM, e pelo stACTH para monitorizar a resposta a terapéutica
iniciada ap6s o diagnostico definitivo.

Quando ndo ocorre supressao da concentracdo de cortisol no TSDDB e existe
sintomatologia clinica associada, bem como alteragdes nos exames complementares de
diagndstico suprarreferidos, obtém-se o diagndstico definitivo de HAC (Bennaim et al.,
2018). Assim, verificou-se que os sete casos clinicos ndo apresentaram supressao do
cortisol em t4 e t8, concluindo-se, desta forma, o seu diagndstico. Uma vez que, para a
realizacéo deste teste, se mediu o cortisol previamente a administracdo de dexametasona,
respeitando-se, assim, o protocolo, foi também possivel confirmar que a concentracao de

cortisol basal se encontrava aumentada, face ao IR, em seis dos sete casos clinicos.

Quanto ao tratamento, optou-se pelo trilostano nos sete casos clinicos, pois este
farmaco é bem tolerado pelos cdes e ao fim de apenas umas semanas, 0S animais
apresentam melhorias significativas, sendo que particularmente a sintomatologia
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dermatoldgica pode demorar até meses para apresentar melhorias (Galac, 2015; Sanders
et al., 2018). Este fArmaco pode apresentar efeitos secundarios, nomeadamente HpAC
transiente ou permanente, considerando-se que, em casos Severos, pode provocar a morte
do animal (King & Morton, 2017). Num estudo realizado por Clemente et al. (2007), 23%
dos animais apresentaram sinais gastrointestinais e prostracdo secundariamente ao inicio
do tratamento com trilostano. Contudo, dos sete casos clinicos apresentados, apenas se

verificou um efeito adverso no caso clinico 7, nomeadamente prostracao.

A acdo de supressao do cortisol provocada pelo trilostano ocorre durantes menos
de 12 horas pelo que se recomenda a sua administragédo BID juntamente com o alimento,
iniciando-se a terapéutica com uma dose de 0,5 a 1 mg/kg PO BID e, apenas quando ndo
for possivel, 1 a 2 mg/kg PO SID (Sanders et al., 2018).

O trilostano, principio ativo cujo nome comercial é o Vetoryl®, é fabricado sob a
apresentacdo de capsulas com cinco dosagens diferentes, nomeadamente 5mg, 10mg,
30mg, 60mg e 120mg. No entanto, pode-se, também, recorrer ao uso de medicamentos
manipulados conforme a dose e peso de cada animal, o que permite ajustar a terapéutica
as necessidades individuais de cada caso.

Segundo Cook et al. (2012), o conteudo de trilostano nas capsulas manipuladas
pode variar da dosagem prescrita pelo médico veterinario. Esta variabilidade pode ocorrer
devido a erros durante o processo de fabricacdo, por exemplo, utilizagdo de substéncias
ativas com uma fraca estabilidade, pesagem imprecisa do principio ativo ou enchimento
incorreto das capsulas. Adicionalmente, depreenderam que, consoante o excipiente
utilizado ou 0 método de preparacdo do mesmo, estas capsulas podem ndo demonstrar as
mesmas caracteristicas de dissolucdo do que o Vetoryl®, comprometendo, assim, a sua
biodisponibilidade. Desta forma, quando ocorre uma sobredosagem pode provocar HpAC
iatrogénico, o que compromete o bem-estar do animal e exige intervencdo médica. Pelo
contrario, quando estes animais se encontram com subdosagens, os sinais clinicos de
HAC persistem e 0s animais mantém-se vulneraveis as possiveis complicacdes da doenca,
nomeadamente infe¢des, tromboembolismo e fraqueza generalizada progressiva. Posto
isto, os tutores podem ficar reticentes e recusar a continuacdo dos tratamentos, uma vez
que receiam possiveis complicacfes ou até por questdes financeiras. Assim, neste estudo
concluiram que o uso de medicamentos manipulados pode ter um impacto negativo no

maneio dos animais com HAC.
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Tendo em conta os argumentos suprarreferidos e, uma vez que no Hospital
Veterindrio — GHVS é recomendado o uso de capsulas de trilostano manipulado, constata-
se que a dificuldade de controlo dos casos clinicos apresentados poderd advir desse

mesmo fator.

Nos casos clinicos 1, 2 e 3, iniciou-se o tratamento com uma dose de 2mg/kg PO
BID e no caso clinico 4 com uma dose ligeiramente inferior de 1,85mg/kg PO BID. Posto
isto, verifica-se que nestes quatro casos clinicos se utilizou uma dose superior a
recomendada (Sanders et al., 2018). Por sua vez, nos restantes trés casos clinicos,
constata-se que se iniciou o protocolo terapéutico com doses de acordo com a literatura
(Sanders et al., 2018), ou seja, no caso clinico 5 com uma dose de 1mg/kg PO BID e nos
restantes casos clinicos 6 e 7 com uma dose de 2mg/kg PO SID, uma vez que 0s tutores

manifestaram impossibilidade de realizar o tratamento BID.

Esta variabilidade na dose inicial do medicamento deveu-se ao facto dos animais
ndo terem sido todos diagnosticados pelo mesmo médico veterinario, ou seja, a
experiéncia pessoal de cada profissional resultou em diferentes abordagens terapéuticas.
Contudo, a dose inicial de trilostano do caso clinico 2 foi reduzida na primeira consulta
de seguimento, uma vez que o animal apresentava os valores de cortisol p6s-ACTH
inferiores ao IR, o que permite concluir que o animal se apresentava sobredosado.
Relativamente aos dois animais que iniciaram a medicacdo SID, nas consultas de
seguimento, foi necessario alterar a frequéncia para BID, o que pode ser explicado pelo
facto do tempo de acéo do trilostano ser inferior a 12 horas (Sanders et al., 2018).

Segundo Pérez-Alenza et al. (2006), concomitantemente ao HAC, 0s animais
podem manifestar outras patologias, particularmente neoplasia da glandula mamaéria e
alteracBes dermatoldgicas cronicas de origem alérgica, tais como dermatite atopica.
Quando a sintomatologia é exuberante, estes animais podem precisar de terapias
coadjuvantes. Neste relatorio de casos, constatou-se que foi diagnosticado adenoma
mamario simples tubular em ambas as cadeias mamarias no caso clinico 2 e dermatite

atdpica no caso clinico 7 corroborando, desta forma, a literatura existente.

Assim, os casos clinicos 2, 4, 5 e 7 realizaram outros tratamentos devido a
patologias concomitantes ou como terapia coadjuvante para a sintomatologia clinica
apresentada. No caso clinico 2, realizou-se a terapéutica coadjuvante ja previamente

prescrita pela médica veterinaria dermatologista com oclacitinib 0,4mg/kg PO SID e
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banhos dermatoldgicos com Atop7®, a fim de se controlar as lesdes dermatoldgicas.
Particularmente no caso clinico 4, manteve-se a terapia j& previamente prescrita com
tramadol 2mg/kg PO BID para as dores osteoarticulares e WePatic® 2 comprimidos SID
como suplemento devido aos parametros hepaticos alterados. Ressalva-se que, neste caso
clinico, ndo foi realizada a avaliacdo da canine pancreatic lipase immunoreactivity
(cPLI), na abordagem inicial, para despistar a possibilidade de pancreatite, apesar do
mesmo apresentar achados ecograficos compativeis com alteracdes no pancreas. Por sua
vez, no caso clinico 5, manteve-se o tratamento prescrito pela médica veterinaria
dermatologista, devido as lesdes dermatologicas exuberantes, particularmente
amoxicilina com &cido clavulénico 20mg/kg PO BID, robenacoxib 1,8mg/kg PO SID e
banhos dermatolégicos com Pyoclean Shampoo® QUOD. Por ultimo, no caso clinico 7,
manteve-se o plano terapéutico previamente prescrito com fenobarbital 1,8mg/kg PO BID
e Aktivait® 1 comprimido SID devido aos episddios convulsivos anteriores e banhos

dermatoldgicos semanais com WeSkin PioM® devido as altera¢cdes dermatoldgicas.

O stACTH ¢ o teste de exceléncia para a monitorizacdo do tratamento destes
animais, pois avalia a capacidade de reserva de cortisol pelas GAs (Behrend, 2015). Desta
forma, segundo Herrtage & Ramsey (2012) este teste, bem como as analises bioquimicas
e o0 ionograma deveriam ser repetidos 10 dias apds o inicio do tratamento, de seguida
mensalmente e trimestralmente, ajustando-se a dose do trilostano, sempre que necessario.
Contudo, em nenhum dos sete casos clinicos apresentados, foi realizado o ionograma nas

consultas de seguimento, incorrendo-se, assim, no risco de HpAC iatrogénico.

Nestes casos clinicos, os animais voltaram a consulta de seguimento apenas um
més apos o inicio da terapéutica e mantiveram estas consultas mensais até os valores do
cortisol se encontrarem dentro do IR no stACTH. Apds este periodo, as consultas de
seguimento passaram a ser trimestrais. Ressalva-se que, sempre que necessario, as doses
do trilostano foram ajustadas consoante o resultado dos testes. Nestas consultas, optou-se
por realizar apenas o sStACTH, maioritariamente por contengédo de custos por parte dos
tutores, uma vez que quer o0s exames complementares de diagndstico, quer os tratamentos

desta doenca sdo bastante dispendiosos.

Durante o periodo de estagio, foi possivel acompanhar unicamente a primeira
consulta de seguimento dos casos clinicos 1 e 2, uma vez que no primeiro caso o paciente
passou a ser seguido noutro CAMV e no segundo caso o diagnostico definitivo foi
realizado em Novembro, sendo que as consultas seguintes seriam mensais. Porém, a
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tutora ndo cumpriu as datas estipuladas, realizando a primeira consulta de seguimento
apenas 2 meses apos o inicio da terapéutica e, por sua vez, na consulta seguinte também
ndo cumpriu a data prevista. Relativamente ao caso clinico 3, ndo foi possivel acompanhar
a evolucdo do animal, pois os tutores optaram por ser acompanhados noutro CAMV,

perdendo-se, assim, 0 contacto com 0 mesmo.

Os casos clinicos 4, 5, 6 e 7 ja tinham sido diagnosticados previamente ao periodo
de estagio curricular. No entanto, neste relatorio, foi possivel descrever as consultas de
seguimento realizadas tendo em conta todo o historial clinico de cada animal, bem como
0s exames complementares de diagnostico, que se encontravam devidamente
documentados nos registos existentes no hospital. Assim, s6 foi possivel acompanhar
presencialmente a quinta consulta de seguimento do caso clinico 4, a terceira e quarta dos

casos clinicos 5 e 6 e, por fim, a sétima consulta do caso clinico 7.

Posto isto, na primeira consulta de seguimento do caso clinico 1, optou-se por se
aumentar a dose do trilostano para 3mg/kg PO BID, uma vez que ambos os valores de
cortisol pré e p6s-ACTH se encontravam fora do IR, particularmente superiores a 9ug/dL.
Assim, 0 aumento da dose encontra-se de acordo com a literatura, pois quando os animais
apresentam um valor de cortisol basal no stACTH superior a 9,0 pg/dL e sintomatologia
concomitante, a dose deve ser aumentada 50% (Cho et al., 2013). Ressalva-se que, neste
primeiro més, os tutores relataram que verificaram melhorias, particularmente ao nivel
das alteracBes comportamentais e da PU/PD, o que se enquadra com a literatura (Pérez-
Alenza et al., 2006). Por sua vez, no caso clinico 2, reduziu-se a dose do trilostano para
1,5mg/kg PO BID, pois o valor de cortisol p6s-ACTH encontrava-se inferior ao IR (121,9
nmol/L; IR: 220,8 — 552 nmol/L). Contudo, quando se converte este valor para a unidade
de medida utilizada na literatura, obtém-se um valor de cortisol basal de 4,39 ug/dL.
Assim, segundo a literatura, a dose nao deveria ter sido alterada, pois entre 2 e 5,5 pg/dL
deve-se manter a dose, assumindo que esta é a dose final do animal (Cho et al., 2013). A
data desta consulta, a tutora relatou que verificou uma melhoria das lesdes dermatoldgicas
durante o ultimo més. Relativamente a sintomatologia dermatologica, € expectavel que a
sua recuperacdo possa demorar meses, podendo até inicialmente ocorrer alguma pioria.
Contudo, maioritariamente nos primeiros 6 meses, as melhorias sdo bastante visiveis
(Pérez-Alenza et al., 2006). Em ambos 0s casos clinicos, manteve-se a recomendacdo das
consultas de seguimento se realizarem mensalmente, o que vai de encontro ao

recomendado (Ramsey, 2010).
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Relativamente ao caso clinico 4, até a data de conclusdo do estagio curricular,
tinham sido realizadas cinco consultas de seguimento. Desta forma, 1 més ap6s o inicio
da terapéutica, os tutores relataram que o animal atualmente manifestava PU/PD. O
surgimento desta sintomatologia, ap6s o inicio da terapéutica, ndo € comum, uma vez
que, até pelo contrario, a PU/PD costuma ser o primeiro sinal clinico a melhorar desde a
primeira semana de medicacdo e, inclusive, pode cessar por completo no primeiro més de
tratamento (Pérez-Alenza et al., 2006). Contudo, este animal, apesar de ser indoor, tem
acesso controlado a rua e os tutores podem néo se ter apercebido previamente da PU/PD,
ficando mais atentos a este sinal clinico apos o diagnostico, principalmente porque o
animal passou a ter, menos frequentemente, acesso a rua. Optou-se por aumentar a dose
do trilostano para 2mg/kg PO BID, uma vez que os valores de cortisol pré e p6s-ACTH
se encontravam fora do IR, particularmente superiores a 9 ug/dL. Neste caso, a dose
deveria ter sido aumentada 50%, ou seja, para 2,8mg/kg PO BID (Cho et al., 2013). Na
consulta mensal seguinte, verificou-se que os valores de cortisol ja estavam praticamente
estaveis. Apesar do valor de cortisol p6s-ACTH se encontrar superior a 5,5 pg/dL, uma
vez que o animal apresentava uma resposta favoravel ao tratamento, manteve-se a mesma
dose, tal como estd descrito (Cho et al., 2013). Porém, recomendou-se a alteracdo da
frequéncia das consultas para trimestral, o que ndo esta de acordo com as recomendacdes,
pois nos primeiros 3 meses 0s animais devem ser acompanhados mensalmente (Ramsey,
2010). Na terceira e quarta consulta, espacadas por 2 meses, verificou-se que os valores
de cortisol se encontravam inferiores ao valor minimo do IR e optou-se primeiramente
pela reducdo da frequéncia de administracdo do trilostano para SID. No entanto, como o
animal ndo manifestava sintomatologia compativel com HpAC, ao invés da reducdo da
frequéncia, deveria ter-se optado por uma reducdo entre 25 a 50% da dose (Cho et al.,
2013). Por sua vez, na quarta consulta, procedeu-se a uma reducdo de 25% da dose, ou
seja, 1,5mg/kg PO SID. Aconselhou-se, ainda, a alteracdo da frequéncia das consultas de
seguimento para trimestrais novamente. Por fim, na quinta consulta de seguimento, os
tutores relataram que o animal ja ndo manifestava alteracfes neurologicas, nem PU/PD,
contudo os valores de cortisol, no StACTH, mantinham-se no limite inferior,
particularmente inferiores a 2 pug/dL, pelo que se reduziu novamente a dose do trilostano

para 1mg/kg PO SID e manteve-se as consultas de seguimento trimestrais.

Salienta-se, ainda, que Feldman & Kass (2012) preveem que 0s animais de grande
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conta os resultados do cortisol inferior ou no limite inferior do IR no stACTH durante a
evolugdo clinica do caso clinico 4 e, uma vez que este é o Unico animal de grande porte
apresentado neste relatdrio, corrobora-se a tese proposta pelos autores. Contudo, outros
fatores podem ter influenciado os resultados obtidos, nomeadamente o facto de se utilizar
capsulas de trilostano manipulado e os ajustes das doses ndo terem ocorrido de acordo

com a literatura.

Relativamente ao caso clinico 5, inicialmente houve dificuldades no maneio do
caso relacionado com a compliance dos tutores. Assim, foi necessario explicar aos tutores
a importancia do acompanhamento apropriado quer da sua parte, quer da parte médico-
veterinaria para garantir uma melhora significativa no animal. Desta forma, na primeira
consulta de seguimento, constatou-se que os valores do cortisol se encontravam muito
elevados, bem como que o animal apresentava uma pioria severa das lesGes
dermatoldgicas, o que esta de acordo com a literatura (Pérez-Alenza et al., 2006). Optou-
se por aumentar a dose do trilostano para 2mg/kg PO BID. No entanto, nestes casos ndo
se deve alterar a dose, uma vez que a terapéutica ndo foi cumprida corretamente. Desta
forma, deve-se alertar os tutores, mantendo a mesma dose durante mais 1 més e so depois
realizar o sStACTH e, se necessario, ajustar a dose (Cho et al., 2013). A partir desta data,
0s tutores passaram a cumprir as recomendac¢Ges médico-veterinarias. Na consulta de
seguimento seguinte, constatou-se que as lesdes dermatoldgicas se encontravam
significativamente piores e associou-se uma terapia coadjuvante com cefalexina 20mg/kg
PO BID e banhos dermatoldgicos com Pyoclean Shampoo® QUOD. Verificou-se,
também, que a paciente tinha aumentado 2,5kg de peso corporal e que os valores de
cortisol se mantinham elevados, particularmente superiores a 9 pg/dL. Assim, aumentou-
se novamente a dose do trilostano para 3mg/kg PO BID, mantendo-se as consultas
mensais. Contudo, neste caso a dose deveria ter sido aumentada apenas 50% (Cho et al.,
2013). Posto isto, na terceira consulta de seguimento, constatou-se que os valores de
cortisol no stACTH se encontravam dentro do IR pelo que se manteve a dose do trilostano
e espacou-se as consultas para trimestrais, tal como estd recomendado (Ramsey, 2010).
Por sua vez, na quarta consulta de seguimento, verificou-se melhorias significativas das
lesGes cutaneas, bem como da PU/PD, corroborando a literatura existente (Pérez-Alenza
et al., 2006). No entanto, constatou-se que o valor do cortisol basal p6s-ACTH se
encontrava inferior ao IR (61,5 nmol/L; IR: 220,8 — 552 nmol/L) pelo que se reduziu a

dose do trilostano para 2,5 mg/kg PO BID e manteve-se as consultas de seguimento a
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cada trés meses. Contudo, quando se converte este valor para a unidade de medida
utilizada na literatura, obtém-se um valor de 2,21 pg/dL. Deste modo, a dose ndo deveria
ter sido alterada, pois entre 2 e 5,5 ug/dL deve-se manter a dose, assumindo que esta é a
dose final do animal (Cho et al., 2013).

No caso clinico 6, tal como no caso anterior, houve uma dificuldade acrescida
devido a compliance da tutora, uma vez que a mesma afirmou ter interrompido a
medicacdo apds 1 més e so retornou a consulta de seguimento 2 meses ap0s o inicio da
terapéutica. Nesta consulta, constatou-se que o valor do cortisol pds-ACTH se encontrava
superior ao IR. Assim, aumentou-se a frequéncia de administragéo do trilostano para BID,
mantendo-se a dose j& prescrita, e recomendou-se nova consulta de seguimento no més
seguinte. Contudo, a abordagem terapéutica nesta consulta deveria ter sido diferente, uma
vez que a medicacdo ndo foi administrada corretamente. Desta forma, ndo deveria ter sido
realizado o stACTH e a tutora deveria ter sido alertada para a importancia de cumprir as
recomendacdes prescritas, voltando ao hospital apds um més do reinicio da medicacao na
dose e frequéncia correta (Cho et al., 2013). Ressalva-se que, apesar da terapéutica
inicialmente ter sido prescrita SID, é preferivel que os animais iniciem o tratamento BID,
devido ao tempo de acdo do trilostano (Sanders et al., 2018). A compliance dos tutores é
fundamental para se obter melhorias significativas no animal pelo que a comunicagéo
entre 0 médico e o tutor deve ser clara. Na segunda consulta, constatou-se que ambos 0s
valores de cortisol ndo se encontravam dentro do IR. Visto que os tutores relataram que,
mais uma vez, nao tinham realizado o plano terapéutico da forma prescrita, alertou-se
novamente para a importancia de o fazerem e optou-se por manter a dose do trilostano
até a consulta seguinte. Desta forma, na terceira consulta de seguimento, a paciente
apresentava melhorias da sintomatologia clinica, contudo ambos os valores de cortisol
pré e p6s-ACTH encontravam-se fora do IR, particularmente superiores a 9 pg/dL. Assim,
aumentou-se a dose do trilostano 50%, para 3mg/kg PO BID, e manteve-se as consultas
mensais. Na quarta consulta de seguimento, verificou-se que o valor de cortisol basal no
StACTH ja se encontrava dentro do IR e, apesar do valor pds-ACTH ser superior a 5,5
ug/dL, manteve-se a dose prescrita, pois 0 animal apresentava uma resposta favoravel ao
tratamento (Cho et al., 2013). Posto isto, espacou-se a frequéncia das consultas de

seguimento para trimestrais.

Por dltimo, no caso clinico 7, verificou-se que, na primeira consulta de

seguimento, o valor pre-ACTH ndo se encontrava dentro do IR. Assim, optou-se por
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manter a dose do trilostano previamente prescrita, bem como a restante terapéutica
coadjuvante que o animal estava a realizar. Recomendou-se espacar as consultas de
seguimento para trimestrais, 0 que ndo vai de acordo as recomendagdes, pois durante 0s
primeiros 3 meses, as consultas deviam ser realizadas mensalmente (Sanders et al., 2018).
Uma vez que, no més seguinte, a semelhanca dos casos anteriores, a compliance da tutora
néo foi a mais desejada e a mesma ndo realizou o plano terapéutico da forma prescrita,
optou-se por adiar 1 més a segunda consulta de seguimento, realizando-a apds 5 meses
da consulta anterior. Alertou-se a tutora para a importancia de realizar de forma correta
todas as recomendacgdes médico-veterinarias. Novamente, salienta-se que a comunicagao
entre os médicos e os tutores deve ser clara e 0 mais explicita possivel. Desta forma, na
segunda consulta de seguimento, verificou-se que o paciente apresentava papulas, queda
intensa de pelo e um aumento de peso corporal. No stACTH, concluiu-se que ambos 0s
valores de cortisol se encontravam superiores ao IR e alterou-se a frequéncia do trilostano
para BID e das consultas para mensais. Uma vez mais, ressalva-se que, apesar da
terapéutica inicialmente ter sido prescrita SID, é preferivel que os animais iniciem o
tratamento BID devido ao tempo de acdo do trilostano (Sanders et al., 2018). Para além
disso, uma vez que o valor de cortisol basal se encontrava superior a 9 ug/dL, a dose
deveria ter sido aumentada 50% (Cho et al., 2013). Por sua vez, na terceira consulta de
seguimento, constatou-se que ambos os valores de cortisol ainda ndo se encontravam
dentro do IR e aumentou-se a dose do trilostano para 3,3mg/kg PO BID. A tutora,
novamente, ndo administrou a terapéutica de forma correta pelo que foi advertida das
possiveis consequéncias e a mesma comprometeu-se a fazé-lo de forma adequada. Neste
caso, ndo é recomendado alterar a dose e deve-se adiar para 0 més seguinte a realizacao
do stACTH (Cho et al., 2013). Devido a exacerbacdo da sintomatologia dermatoldgica,
foi necessario iniciar uma terapia coadjuvante com cefalexina 18mg/kg PO BID,
oclacitinib 0,4mg/kg PO BID e banhos dermatoldgicos de 3 em 3 dias com WeSkin
PioM®. Na quarta consulta de seguimento, verificou-se que ambos o0s valores de cortisol
basal no stACTH se encontravam dentro do IR pelo que se manteve a dose do trilostano,
considerando-se, assim, a dose ideal para este animal. Devido as lesGes dermatoldgicas,
0 paciente continuou a ser acompanhado em simultdneo pela médica veterinaria
dermatologista e realizou-se a administracdo de Cytopoint® 10mg. Posto isto, espagou-
se as consultas de seguimento do HAC para trimestrais, mantendo as consultas de
dermatologia mensais até melhoria das lesGes. Contudo, na quinta consulta de

seguimento, verificou-se que o valor de cortisol basal p6s-ACTH se encontrava fora do
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IR, particularmente superior a 9 pg/dL. Desta forma, aumentou-se novamente a dose do
trilostano para 3,5mg/kg PO BID e manteve-se as consultas trimestrais. Contudo, neste
caso, 0 aumento da dose deveria ter sido de 50% (Cho et al., 2013). Na sexta consulta de
seguimento, concluiu-se que o animal se encontrava novamente com valores de cortisol
pré e p0s-ACTH dentro do IR e, por isso, manteve-se a dose do trilostano ja instaurada e
a frequéncia das consultas trimestrais. Ressalva-se que, devido a sintomatologia
dermatoldgica apresentada pelo paciente, 0 mesmo realizou um teste screening para
alérgenos ambientais e, posteriormente, um teste para identificacdo exata dos alérgenos
envolvidos no aumento da IgE, no qual se identificou uma reatividade contra varios
agentes e se diagnosticou dermatite atépica concomitantemente ao HAC. Desta forma,
introduziu-se uma nova terapia coadjuvante com ciclosporina 0,2ml PO SID e iniciou-se
0 esquema de imunoterapia - artuvetrin therapy®, mantendo-se a restante terapéutica ja
prescrita. No entanto, na sétima consulta de seguimento, constatou-se que o valor de
cortisol p6s-ACTH se encontrava inferior ao IR (72,7 nmol/L; IR: 220,8 — 552 nmol/L) e
reduziu-se a dose do trilostano para 2,8mg/kg PO BID, mantendo-se as consultas de
endocrinologia trimestrais. Contudo, quando se converte este valor para a unidade de
medida utilizada na literatura, obtém-se um valor de 2,64 pg/dL. Assim, a dose ndo
deveria ter sido alterada, pois entre 2 ¢ 5,5 ug/dL deve-se manter a dose, assumindo que

esta é a dose final do animal (Cho et al., 2013).

E importante salientar, ainda que, nas consultas de seguimento, o StACTH deve
ser realizado entre 2 a 4 horas apds a administragdo do trilostano para que este se encontre
no seu ponto maximo de acdo (Sanders et al., 2018). Apesar dos tutores terem sido
alertados para este facto e serem sempre questionados previamente sobre qual a hora de
administracdo do farmaco, nem sempre este intervalo de tempo foi cumprido. Assim, até
6 horas ap6s a administracdo do trilostano, optou-se por realizar o teste de monitorizacao,
no entanto para intervalos superiores, solicitou-se que os tutores voltassem no dia
seguinte. Na rece¢do do hospital pode ser fornecido aos tutores o “Vetoryl® Capsules
(Trilostane) — Monitoring Form” (Tabela 34), por forma a que estes anotem a data da
proxima consulta de seguimento e registem as horas a que realizaram a Ultima
administracdo do trilostano, bem como se o mesmo foi fornecido juntamente com

alimento.

Em nenhum dos sete casos clinicos descritos, foi constatado o desenvolvimento

de complicacdes, nomeadamente HpAC iatrogénico (Feldman, 2011), DM (Miceli et al.,
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2017), HS (San José et al., 2020), alteracdes renais (Smets et al., 2020), miotonia
(Golinelli et al., 2023) ou tromboembolismo (Teshima et al., 2008).

No entanto, a medicdo da pressdo arterial ndo foi realizada pelo que néo se pode
afirmar que nenhum animal apresentava HS. Ressalva-se, tambem que, nas consultas de
seguimento ndo foi realizado o ionograma pelo que a avaliagdo dos eletrélitos apds o
inicio da terapéutica ndo foi executada. Contudo, tendo em conta a auséncia de
sintomatologia compativel com HpAC iatrogénico, bem como o resultado do stACTH,

pressupds-se que esta complicacdo ndo se visualizou em nenhum dos animais.

A uriandlise nos animais com HAC ¢ fundamental, pois é expectavel que estes
animais manifestem hipostenuria, uma vez que a sua capacidade de concentracéo da urina
esta reduzida. Para além disso, estes animais apresentam uma predisposicdo para ITU
devido a retencdo de urina e a imunossupressdo (Zur & White, 2011). Na urocultura, 10
a 50% dos animais apresentam um resultado positivo (Forrester, Troy, Dalton, Huffman
& Holtzman, 1999). Segundo Forrester et al. (1999) apenas 5% dos cdes com urocultura
positiva apresentam sinais compativeis com ITU inferior, observando-se piuria e
hematdria, em 60% e 50% dos casos, respetivamente. Este facto deve-se, possivelmente,
devido ao efeito anti-inflamatdrio e imunossupressor dos glucocorticoides. Assim, a urina
tipo 1l e a urocultura apresentam uma enorme relevancia, pois as ITU inferiores podem
ascender e originar pielonefrites (Pérez-Alenza & Melian, 2017). Ressalva-se que, 0
UPCR também deve ser avaliado, uma vez que 62 a 80% dos animais com HAC
manifestam proteindria (Bennaim et al., 2018).

Porém, apenas os casos clinicos 1 e 5 foram submetidos a este exame,
possivelmente devido a questdes financeiras por parte dos restantes tutores. Constatou-se
que, no caso clinico 1 apenas se detetou proteiniria e presenca de células epiteliais
transicionais na urina tipo 11, sem crescimento microbiano na urocultura. Contrariamente,
no caso clinico 5, diagnosticou-se ITU com urolitiase, pois identificou-se a presenca de
Proteus mirabilis na urocultura, cristais de estruvite e, ainda, hipostenuria na urina tipo
.

Nestes sete casos clinicos, constatou-se que o prognostico de todos os animais foi
favoravel. Particularmente, nos casos clinicos 4, 5, 6 e 7, em que foi possivel ter acesso
ao historial clinico e acompanhar um maior nimero de consultas de seguimento,

verificou-se que apos o acerto da dose de trilostano para as necessidades de cada animal
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e a correta compliance por parte dos tutores, todos os animais apresentaram melhorias das
manifestacdes clinicas e uma boa qualidade de vida. Desta forma, corrobora-se que o
HAC, apesar de ser uma endocrinopatia cronica, quando diagnosticado e devidamente

tratado, ndo apresenta um risco de vida eminente para os animais (Teshima et al., 2008).

No entanto, tal como se verificou nestes sete casos clinicos, os tutores tém um
papel fundamental no sucesso do tratamento do HAC. Assim, recomenda-se a utilizacédo
do questionario (Tabela 35) desenvolvido por Schofield et al. (2019), que permite avaliar
a qualidade de vida relativamente ao estado de saude dos animais com HAC e facilita,
ainda, a avaliacdo do estado clinico dos pacientes, por parte do médico veterinario. Esta
ferramenta podera ser muito Util na prética clinica e no dia-a-dia dos médicos veterinarios
endocrinologistas. Deverd ser entregue aos tutores quando chegam ao CAMV e
preenchido enquanto aguardam pela consulta. Os médicos veterinarios devem avaliar a
pontuacgdo obtida e guardar a informacdo para que, em cada consulta seguimento, seja
possivel comparar a evolucéo da qualidade de vida do animal.

O formulario da “Pontuagao Clinica da Sindrome de Cushing” (Tabela 36) pode,
também, ser entregue aos tutores, aquando da sua chegada ao hospital. Este formulério
foi desenvolvido para facilitar a avaliagdo da evolucéo clinica dos pacientes, através da
monitorizacdo, o mais objetiva possivel, dos principais sinais clinicos. Evitando-se, desta

forma, uma percecdo dos sinais clinicos subjetiva por parte do tutor.
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6. Conclusao

O HAC ¢é relativamente frequente na pratica clinica, o que se corrobora neste

relatorio de casos clinicos.

Ao analisar o presente trabalho é possivel concluir que os sinais clinicos iniciais
da doenca sdo comuns a varias outras patologias e, uma vez que o HAC ocorre em animais
adultos/geriatricos, a sua sintomatologia muitas vezes é desvalorizada pelos tutores, pois

associam-na ao processo natural do envelhecimento.

As lesbes dermatologicas sdo frequentes e precisam regularmente de uma
terapéutica coadjuvante. Assim, nestes casos & fundamental realizar-se um trabalho
multidisciplinar entre os médicos veterinarios endocrinologistas e dermatologistas. Estes
animais podem, ainda, apresentar calcinose cutanea, um sinal clinico patognomonico e,
por isso, um excelente indicador de HAC, porém pouco frequente. Por fim, um sinal
clinico também pouco frequente ¢ a “cauda de rato” que, apesar de ndo ser patognomonico

do HAC, é bastante caracteristico.

Particularmente nos animais com HAC-HD pode ocorrer sintomatologia
neuroldgica, sendo necessario realizar-se uma terapéutica coadjuvante com o intuito de
reduzir a sintomatologia, por exemplo, suplementos calmantes (Calmex®), no caso do
nervosismo excessivo, ou anticonvulsivos (fenobarbital), no caso de episodios

convulsivos.

A reducdo da sintomatologia clinica esta relacionada com a secrecdo de cortisol
de forma controlada, indicando, assim, uma boa resposta ao tratamento instaurado, tal

como foi possivel constatar nos casos clinicos apresentados.

O diagnostico do HAC ndo se deve basear em apenas suspeitas, nem num sé
exame complementar de diagnostico, pelo que se deve conjugar a presenca de
sintomatologia compativel com a doenca, com os achados das analises sanguineas, com
os achados da ecografia e, por fim, com o resultado dos testes enddcrinos. O TSDDB €
considerado o teste de eleicdo pelo ACVIM para o diagndstico do HAC. No presente
trabalho, ndo foi possivel diferenciar, em nenhum caso clinico, a etiologia do HAC de
forma completamente fidedigna, pois ndo foram realizados outros exames

complementares, particularmente a medicdo da ACTH enddgena.
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Devido as opgdes terapéuticas existentes em Portugal, bem como as suas
vantagens e desvantagens, o trilostano é a alternativa terapéutica utilizada mais
recorrentemente. Os animais apresentam uma boa tolerancia a este farmaco e, tal como
foi possivel validar neste relatério, todos os animais em que foi possivel acompanhar a
sua evolucdo clinica, apresentaram reducao dos sinais clinicos, melhoria na qualidade de

vida e um progndstico favoravel.

As consultas de seguimento assumem bastante relevancia, uma vez que nestas
consultas se deve realizar o sStACTH, cujo resultado influencia o ajuste da dose do
trilostano de maneira a assegurar que se suprime as necessidades do animal, sem que 0s
animais se encontrem sobredosados. Contudo, nestes casos clinicos, verificou-se uma
dificuldade acrescida no ajuste da dose consoante as necessidades do animal, devido ao
recurso a medicamentos manipulados ao invés da férmula comercial (Vetoryl®).
Ressalva-se, ainda, que o diagnostico de possiveis complicagdes como, por exemplo,
DRC ou HS é fundamental.

Foi, entdo, possivel concluir que o diagndstico, o tratamento e as consultas de
seguimento sdo bastante dispendiosos, 0 que se torna numa dificuldade acrescida. A
compliance por parte dos tutores, por vezes, ndo € a mais adequada e, por isso, €
necessario que ocorra uma comunicacdo permanente e eficaz entre os médicos
veterinarios e os tutores. Certas ferramentas como “CushQol-pet: Cushing’s quality-of-
life questionnaire” e o formulario da “Pontuacédo Clinica da Sindrome de Cushing” podem
e devem ser implementadas nos CAMVs, uma vez que irdo melhorar a comunicacao e

compreensdo entre 0 médico veterinario e o tutor.

E fundamental que os tutores tenham consciéncia de que se trata de uma doenca
cronica e que requer medicacdo para o resto da vida do animal, bem como visitas
frequentes ao hospital veterinario. Contudo, ndo é uma doenca incompativel com uma

boa qualidade de vida, quando tratada e acompanhada devidamente.
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8. Anexos

8.1.Anexo A — Caso clinico 1

Tabela A1 — Resultados do hemograma realizado, ao Matias, na primeira consulta de

endocrinologia no hospital.

Hematologla Fecha analitica: 11-14-2022 11:17:10
Pardmatro Resultada Unidad Rango de referencia Bajo Narmal Alto
WBC B.28 1091 6.00-17.00 1
BASH 0.02 1091 0.00-0.12 1
BASY 04 % 0.0-1.3 |
NEL# 5.01 1091 362-12.30 1
NELU% 797 52.0-81.0 1
EOS# | 0.01 100 0.04-1.62 1
EOS% | 02 0.5-10.0 1
LM | 078 100 0.83-4.91 1
LM% 125 12.0-33.0 |
MONE 0AS5 109 0.14-1.97 1
MO, 72 20-13.0 1
RBC 781 1021 5.10-8.50 1
HGE t 209 gldl 11.0-19.0 1
MCV 715 L B0.0-TB.0 1
MCH 268 pg 20.0-27.0 1
MCHC 75 gidL 30.0-38.0 1
ROW-CV 14.2 125172 1
HCT 559 230560 1
PLT am 1091 117-490 1
MPY 83 L £.0-14.1 1
Grafico de dispersion e histograma

L:




Tabela A2 — Resultados das analises bioguimicas realizadas, ao Matias, na primeira

consulta de endocrinologia no hospital.

Bioguimica Skyla Vb1 Fecha analitica: 2022-11-14 13:41:57
it Resultado Rango de referencia Baja Mormmal Alto
#NaK 338
ALE %41 gidl 2 6-46 |
T 18.7 gidL 5242 1
GLU %A5 mghdl &0-110 |
ALF %103 WL 212 [ |
ALT o144 LWL 0-88 [ |
TEL %%0.9 mgddL 0.0-0.8 |
AMY WTEE LI A00-1500 |
BLIN 158 mgidL &.0-26.0 [ |
CREA %125 mogidL 0.40-1.80 |
Ca 10.2 mghdL 7120 [ |
FHOS 4.8 mgldL 2568 |
Ma %143 mmolL 138-160 1
K %3.5 mmollL 3558 1
#GLOB %6 gidl 2345 |
#HUREA 338 mgMdL 12.8-55.6 [ |
#C-Ca 338 mghdL
HAIG 338

#BIC 38



Tabela A3 — Resultados da analise de urina tipo Il realizada, ao Matias, na primeira
consulta de endocrinologia no hospital.

URINAS

URINA TIPO II ofot. de reflecta ia)

CARACTERES GERAIS
Cor Bmarelo clara

Aspecto Transparente
Cheiro Normal
Sedimento Sem sedimento macroscopice

Bioguimica Urinaria
Glucose Hegativa Regative
Bilirrubina Negativa Hegative
Corpos cetdnicos Regativo Negative
Densidade 1.0z 1.012-1.050
pH 7.0 5.0-7.0
Proteinas * =300 mg/dl Negative
Urobilinegénio Regativo 0.2-1
Nitritos Hzgativa Hegative
EXAME MICROSCOPICO DO SEDIMENTO

Leucocitos Ausentes 0-5/campo
Eritrdcitos Buzentes 0-5/campo
Cel. Epiteliais Raraz Raras
Cilindros Ausentes Busentes
Cristals Ausentes Ausentes
Muco Ausentes Buzents
Bactérias Ausentes Busentes
OBSERVACOES: CElulas epiteliais transicionais

Data de fecho 14-11-2022
Diocurnents processado electrinicaments (e-Deialab Slice) Pagina 1 de 1

DiAtech, Lda. Estrada do Pago do Lumiar, 22 1645-038 Liskoa



Tabela A4 — Relatorio da ecografia abdominal realizada, ao Matias, no dia seguinte a

primeira consulta de endocrinologia no hospital.

Bexiga

Cheia, com paredes de espessura normal, sem sedimento.

Org3os reprodutores

Sem alteragdes dignas de registo

Rins

Normodimensionados, com ecotextura e ecogenicidade normais
em todo o parénquima cortical. Ligeira perda de transi¢do cortico-
medular.

Bacgo

Normodimensionado, com ecotextura e ecogenicidade normais
em todo o parénguima, sem alteragdes focais.

Pancreas

Lobo esquerdo ndo visivel. Lobo direito de espessura normal, com
ecogenicidade e ecotextura dentro dos pardmetros normais, sem
reactividade periférica

Figado

Aurmentado, com ecotextura em grio fino e ecogenicidade normal
em todo o parénguima, sem alteragdes focais. Vesicula biliar
cheia, sem sedimentos. Espessura da parede normal.

Estédmago

Paredes com espessura normal, com boa transicio entre camadas
murais. Contelldo gasoso e alimentar. Movimentos gastricos
normais e regulares. Piloro normal, sem espessamentos.

Ansas Intestinais

Paredes de espessura normal em todo o sistema intestinal, com
boa transicdo entre camadas murais. Movimentos peristalticos
presentes e regulares. Conteddo alimentar e gasoso.
Maioritariamente gas a nivel de célon.

Outras

Aumento bilateral das gléndulas adrenais.
Auséncia de liquido livre abdominal.
Semn outras alteragbes dignas de registo.

CONCLUSOES ECOGRAFICAS

As alteragSes encontradas no figado s3do sugestivas de quadro inflamatdrio efou figado

esteroide.

As alteracdes encontradas nos rins s&o sugestivas de ligeiro envelhecimento orgdnico
As alteracSes encontradas nas gldndulas adrenais podem ser sugestivas de doenca metabdlica

2rm Curso._
COMENTARIOS

Recomenda-se despiste de hiperadrenocorticismo.
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8.2.Anexo B — Caso clinico 2

Tabela B1 — Resultados do hemograma realizado, a Kika, na primeira consulta de

endocrinologia no hospital.

l'hl'l'm Facha analiticac 11-15-2022 12-55:35
Paramatro Resultado Unidad Rango de referencia Bajo MNommal Alto
WEC 1117 1091 6.00-17.00 |
BAS# 0.01 1091 000012 1
BAS% 0.1 % 0.0-1.3 1
NEL# 946 1091 3621230 1
NEU : 84T 52.0-81.0 1
EOS# 021 109 0.04-162 1
EQS% 19 0.5-10.0 1
LM 112 1091 0.834.91 1
LYM% | 100 12.0-33.0 1
MO 0.37 101 0.14-197 1
MON a3 20-130 1
RBC 766 10121 510850 1
HGE : 192 gidL 11.0-18.0 1
MCV 682 i B0.0-76.0 1
MCH 25,1 pg 20.0-270 1
MCHC W7 gldL 30.0-38.0 1
RDW-CV 123 125172 |
HCT 523 33.0-56.0 1
PLT 170 10°9IL 117-490 1
MPV 1.1 i B.0-14.1 1
Grafico de dispersion e histograma
Lk CFE WEES RBC T

PR LAL




Tabela B2 — Resultados das analises bioquimicas realizadas, a Kika, na primeira consulta
de endocrinologia no hospital.

Bioguimica Skyla Vb1 Fecha analitica: 2022-11-15 15:10:31
it Resultado Rango de referancia Baja Mormal Alto
#NaK 39
ALE 36 gidl 2EAB [ |
13 20 gidL 5282 [ |
GLU 102 mghdL G0-110 [ |
ALF 1442 AL 0-212 [ |
ALT t141 L 0-88 [ |
TEL <014 mgidL 0009 [ |
AMY 422 L 4001500 |
BLN 11.9 mgidL 6.0-26.0 |
CREA 0.83 mgidL 0.40-1 60 |
Ca 10.0 mgidL 7.8120 [ |
PHOS 124 mghdL 2568 |
Ma 148 mmolL 132-160 [ |
K 28 mmall 35548 |
#GLOB 44 gidl 2248 [ |
#UREA 255 mgidL 12.8-55.6 ]
#C-Ca 10.3 mgidL
RAIG 0.8
#BIC 14.3

Vi



Tabela B3 — Relatério da ecografia abdominal realizada, a Kika, no dia seguinte a

primeira consulta de endocrinologia no hospital.

Motivo ecografico: Avaliagdo Geral

Bexiga Cheia, com paredes de espessura normal, sem sedimento.

érgﬁos reprodutores | 5em alteragdes dignas de registo.

Rins Normaodimensionados, com ecotextura e ecogenicidade normais
em todo o parénguima cortical. Ligeira perda de transicio cortico-
medular.

Bago Normaodimensionado, com ecotextura e ecogenicidade normais em

todo o parénguima, sem alteragbes focais.

Pincreas Lobo esguerdo ndo visivel. Lobo direito de espessura normal, com
ecogenicidade e ecotextura dentro dos pardmetros normais, sem
reactividade periférica.

Figado Aumentado, com ecotextura normal e ecogenicidade diminuida em
todo o parénguima, sem alteragdes focais. Vesicula biliar cheia, sem
sedimentos. Espessura da parede normal.

Estdmago Paredes com espessura ligeiramente aumentado, com boa
transicdo entre camadas murais. Conteldo gasoso e alimentar.
Movimentos gastricos normais e regulares. Piloro normal, sem
espessamentos.

Anzas Intestinais Paredes de espessura normal em todo o sistema intestinal, com boa
transicdo entre camadas murais. Movimentos peristalticos
presentes e regulares. Contelddo alimentar e gasoso.
Maioritariamente gas a nivel de cdlon.

Outras Auséncia de liquido livre abdominal.

Sem outras alteragdes dignas de registo.

CONCLUSOES ECOGRAFICAS

As alteracdes encontradas nos rins s&8o indicativas de envelhecimento orgdnico.
As alteragdes encontradas no figado s3o sugestivas de quadro inflamatdrio.
As alteragdes encontradas no estdmago e intestino sugestivas de quadro inflamatorio.

0 Médico Veteringrio
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8.3.Anexo C — Caso clinico 3

Tabela C1 — Resultados do doseamento de TSH e T4 realizado, a Brisa, na consulta de

dermatologia, em Janeiro de 2021, no hospital.

PARAMETRO VALORES DE VALORES DE | UNIDADES RESULTADOS
REFERENCIA - REFERENCIA -
cAo GATO
TSH <5 ng/ml 0.31
T4 13-29 06-39 pg/dl 129

Assinatura/Carimbo

Vil



Tabela C2 — Relatério da ecografia abdominal realizada, a Brisa, na consulta de

dermatologia, em Janeiro de 2021, no hospital.

Motivo ecografico: Avaliagio Geral

Bexiga

Cheia, com paredes de espassura normal, sem sadimento.

Org3os reprodutores

Sem alteragdes dignas de registo

Rins Normodimensionados, com ecotextura e ecogenicidade normais
em todo o parénguima cortical. Boa transigdo cortico-medular.

Bago Normodimensionado, com ecotextura e ecogenicidade normais
em todo o parénguima, sem alteragdes focais.

Pincreas Lobo esquerdo ndo visivel. Lobo direito de espessura normal, com
ecogenicidade e ecotextura dentro dos pardmetros normais, sem
reactividade periférica

Figado Normodimensionado, com ecotextura e ecogenicidade normal em
tedo o parénguima, sem alterages focais. Vesicula biliar cheia,
sem sedimentos. Espessura da parede normal.

Estdmago Paredes com espessura ligeiramente aumentado, com boa

transigdo entre camadas murais. Conteldo gasoso e alimentar.
Movimentos gastricos normais e regulares. Piloro normal, sem
espassamentos.

Ansas Intestinais

Paredes de espessura normal em todo o sistema intestinal, com
boa transicdo entre camadas murais. Movimentos peristalticos
presentes & regulares. Conteddo alimentar e gasoso.
Maioritariamente gas a nivel de colon.

QOutras

Auséncia de liquido livre abdominal.
Sem outras alteragdes dignas de registo.

CONCLUSOES ECOGRAFICAS

As alteracdes encontradas sdo sugestivas de ligeira gastrite

O Medico Veterindrio




Tabela C3 — Resultados do hemograma realizado, a Brisa, na primeira consulta de
endocrinologia no hospital.

Hematologia Fecha analitica: 10-27-2022 183418
Paramefro Resultado Uridad Rango de referencia Bajo Naormal Alto
WEBC 10.47 10*9iL 5.00-17.00 |
BAS# 0.01 10*9IL 0.00-0.12 |
BAS% 0.1 % 0.0-13 |
NE U 725 10°9IL 3.62-12.30 |
NEU% 71.3 52.0-81.0 |
EOS# 013 10°9IL 0.04-1.62 |
EOS% 13 0.5-10.0 |
LM 235 10*8/L 0.83-4.91 |
LYM% 23.1 12.0-33.0 |
MON# 043 10*9iL 0.14-1.97 |
MON% 42 2.013.0 |
RBC 6.68 10*12L  5.10-8.50 |
HGB 17.9 gidL 11.0-19.0 |
MCV 709 i 60.0-76.0 |
MCH 26.8 pg 20.0-27.0 |
MCHGC T8 gidL 30.0-38.0 |
RODW-CV 12.9 125172 |
HCT 474 33.0-56.0 |
PLT 308 10*8IL 117-480 |
MPY 10.6 iL B.0-14.1 |
Grifico de dispersién e histograma

WEC REC PLT

FAS LS




Tabela C4 — Resultados das analises bioquimicas realizadas, a Brisa, na primeira consulta
de endocrinologia no hospital.

Bioguimica Skyla Vb1 Fecha analitica: 2022-10-27 19:50-21
it Resultado Rango de referencia Baja Mormal Alto
#HNakK az
ALE 3.5 gidL 2646 1
T &.0 gidL 5282 1
GLU 115 mgédL &0-110 1
ALP 1749 UL 0-212 | |
ALT 1212 UL 0-63 | |
TEL <04 mgL 0.008 [ |
ANY T7ET UL A400-1500 1
BUM 2.8 mghdL &.0-26.0 |
CREA %0.72 mgidL 0.40-1.60 ]
Ca 10.3 mgiL 7.9120 [ |
PHOS 37 mghdl 2588 1
Ma 141 mmollL 138-160 |
K 4.4 mmoll 3558 1
#GLOE 25 gL 2245 1
#UREA 488 mgidL 128-556 |
#C-Ca 10.7 mgldL
HAIG 14
#EIC 14

Xl



Tabela C5 — Relatorio da ecografia abdominal realizada, a Brisa, 15 dias apds a primeira

consulta de endocrinologia no hospital.

Motivo ecografico: Avaliacdo Geral

Bexiga Chieia, com paredes de espessura normal, sem sedimento.

l‘jrgﬁ os reprodutores | Sem alteragbes dignas de registo

Rins Mormodimensionados, com ecotextura e ecogenicidade normais
em todo o parénguima cortical. Boa transicdo cortico-medular.

Bago Mormodimensionado, com ecotextura e ecogenicidade normais
em todo o parénguima, sem alteracoes focais.

Pancreas Lobo esquerdo ndo visivel. Lobo direito de espessura normal, com
ecogenicidade e ecotextura dentro dos pardmetros NOrmais, sem
reactividade periférica

Figado Aumentado, com ecotextura em grao fino e ecogenicidade mista
em todo o parénquima, sem alteragbes focais. Vesicula biliar
cheia, com sedimentos. Espessura da parede normal.

Estﬁmagu Paredes com espessura ligeirmmente aumentado, com boa
transigdo entre camadas murais. Conteldo gasoso e alimentar.
Movimentos gastricos normais e regulares. Piloro normal, sem
espessamentos.

Ansas Intestinais Paredes de espessura normal em todo o sistema intestinal, com
boa transicdo entre camadas murais. Movimentos peristdlticos
presentes e regulares. Conteddo alimentar e gasoso.
Maicritariamente gas a nivel de colon.

Outras Glandulas adrenais aumentadas bilateralmente.

Auséncia de liquido livre abdominal.

Sem outras alteracdes dignas de registo.

COMCLUSOES ECOGRAFICAS

As alteragbes encontradas no figado s3o compativeis com figado esterdide que pode ser
sugestivo de doenga metabdlica.

As alteragdes encontradas nas glandulas adrenais s3o sugestivas de doenga metabalica.
O aumento do bago pode ser sugestivo de stress e/fou hemoparasitas.

COMENTARIOS

Recomenda-se despiste de hiperadrenocorticismo.
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8.4.Anexo D — Caso clinico 4

Tabela D1 — Resultados do doseamento de TSH e T4 realizado, ao Bigodes, na consulta

de urgéncia, em Dezembro de 2021, no hospital.

PARAMETRO VALORES DE VALORES DE | UNIDADES RESULTADOS
REFERENCIA - REFEREMCIA -
cAD GATO
T5H <5 - ng/ml 03
T4 13-29 06-39 pgfdl 0.82
CONCLUSAD:

Assinatura/Carimbo

X



Tabela D2 — Relatdrio da ecografia abdominal realizada, ao Bigodes, na consulta de

urgéncia, em Dezembro de 2021, no hospital.

Motivo ecografico: Sinais neuroldgicos, dor abdominal

Bexiga

Cheia, com paredes de espessura normal, sem sedimento.

Orgios reprodutores

Sem alteracbes dignas de registo

Rins Mormodimensionados, com ecotextura e ecogenicidade normais
em todo o parénguima cortical. Boa transigdo cortico-medular.

Baco Mormodimensionado, com ecotextura e ecogenicidade normais
em todo o parénguima, sem alteragbes focais.

Pincreas Lobo esquerdo e direito de espessura aumentada, com
ecogenicidade e ecotextura dentro dos parametros normais, com
ligeira reactividade periférica.

Figado- Mormodimensionado, com ecotextura e ecogenicidade normal em
todo o parénquima, sem alteragbes focais. Vesicula biliar cheia,
sem sedimentos. Espessura da parede normal.

Estﬁmagn Paredes com espessura normal, com boa transicao entre camadas

murais. Contelddo gasoso e alimentar. Movimentos gastricos estdo
normais e regulares. Piloro normal, sem espessamentos.

Ansas Intestinais

Paredes de espessura normal, com boa transicdo entre camadas
murais. Movimentos peristalticos regulares. Conteddo alimentar e
gasoso. Maioritariamente gas a nivel de cdlan.

Outras

Auséncia de liquido livre abdominal.
Sem outras alteragoes dignas de registo.

CONCLUSOES ECOGRAFICAS

As alteracdes encontradas ao nivel do pancreas s3c compativeis com pancreatite de estadic

inicial, possivelments devido a intoxicagdofindiscricdo alimentar.

COMENTARIOS

Recomenda-se controlo ecografico, caso sinais de dor efou neurologico persistam.

0 Médico Veterinario
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Tabela D3 — Resultados do hemograma realizado, ao Bigodes, durante o internamento

apos a consulta de urgéncia, em Dezembro de 2021, no hospital.

Hematologia Fecha analitica: 12-18-2021 23:31:02
Paramatro Resultado Unidad Rango de referancia Bajo Mormal
WBC 1242 1090 6.00-17.00 |
BASH 0.01 10°9L 0.00-0.12 |
BASY 0. % 0013 |
NEL# 1049 1080 362-12.30
NELI% B45 52.0-81.0
EOS# 0.24 1090 0.04-162 |
EOS% 19 05100 |
LyMs 1.03 1090 0.83-491 |
LYM% | B3 12.0-33.0
MO 0.85 10°9L 0.14-1.97 |
MO, 52 2.0-130 |
REC B.34 1021 510850 |
HGB 155 gidL 11.0-19.0 |
MCY ET.0 L 60.0-T6.0 |
MCH 244 pg 20.0-27.0 |
MCHC 364 gidL 30.0-38.0
ROW-CV 13.3 125-17.2 |
HCT 425 33.0-56.0 |
PLT 275 10°aL 117-490 |
MPY 97 iL 8.0-14.1 |
Grafico de dispersion e histograma
LA CAFF WBL

Pl 55
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Tabela D4 — Resultados das analises bioquimicas realizadas, ao Bigodes, durante o

internamento apds a consulta de urgéncia, em Dezembro de 2021, no hospital.

Bioguimica Skyla Vb1 Fecha analitica: 2021-12-19 00:43:34
it Resultado Rango de referencia Baja Maormeal Alto
BAG 13
ALB 36 gidL 2646 |
a1l 6.3 gidL 5282 |
CHOL 1325 mgldL 110-320 |
ALP 1318 UL 0-212 |
ALT 172 UL D88 |
AST 28 UL 050 |
GGT <10 UL 0-10 |
TBIL 0.4 mgldL 0008 |
BA <5.0 umallL 0.0-250 |
BUN 10.0 mgidL 6.0-26.0 |
#GLOB 27 gidL 2245 |
BUREA  21.4 mghdL 12.8-55.6 |

Comentarios analiticos (bioguimica): Condicion de muestra LIP: 67 (0) HEM: 0 (0)
ICT: 0 {{l} Obse rvacitén: 5i los resultados del anilisis muestran 'NLA, es posible que los valores no
estén dentro del rango de medicion o gue haya un problema con la muestra de sangre. Sa recomienda
una consulta adicional con un midico. Como el diagndstico de enfermedades implica individualidad y
complejidad, es necesario que lo realicen y jurguen los médicos. Los resultados de las pruebas agui son
estrictamente solo de referencia, no se pueden utilizar como disgndstico de base dnica.

XVI



Tabela D5 — Resultados do ionograma realizado, ao Bigodes, durante o internamento ap6s
a consulta de urgéncia, em Dezembro de 2021, no hospital.

FDC NX500i 18-12-2021 18:02:18
Patient 1D: Sample ID: 784

MNa 147.00 mmoli 141,00 152,00 T
K 4.30 mmoll 3,80 500 ST
cl 110.00 mmoll 102,00 117.0 ST
MalK 34.20

28,90 3020 SIS
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Tabela D6 — Resultados do doseamento de anticorpos anti-tireoglobulina realizado, ao

Bigodes, apds o internamento decorrente da consulta de urgéncia, em Dezembro de 2021,

no hospital.
Resultado Valor de referéncia
Anticorpos Anti-Tireoglobulina
Titula: 0,66 %
< 10% - Negativo
10 - 25% - Dunvidoso
= 25% - Posiivo

Médico Veterinario

Constanga Femeira Pomba
OMV 1252

LDUM.Y, Laborabdrio de Diagndstico Molecular Rua Quinta da Mo, loja 3-8, 2730140, Camaxide waw.genevel ol
eterindrio Lda. Tel 214135730 Telm 912800935 geralfgenevelpt
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8.5.Anexo E — Caso clinico 5

Tabela E1 — Resultados do hemograma realizado, a Mel, na consulta de medicina interna,

em Margo de 2022, no hospital.

Hematalogia Fecha analitica: 03-25-2022 17:06:56
Paramatro Resultado Unidad Rango de referancia Baijo Normal
WBC 1322 10°8L 6.00-17.00
BASH 0.00 10°8L 0.00-0.12 I
BASY 0.0 Y 0.0-1.3 I
NEL# 1096 10°8L 3E2-12.30 I
NEL% + B29 52.0-81.0
EOS# | 0.00 1081 0.04-162 |
EOS% | 0.0 0.5-10.0 I
LM 1.54 10°8L 0.83-4.91 I
LM% 14.7 12.0-33.0 I
MO 0.32 10°8L 0.14-1.897 I
MM 24 20130 |
RBC 6.55 102 5.10-8.50
HGB 1756 aldl 11.0-19.0 |
MCW 723 L G0.0-TE.0 I
MCH 268 pg 200-27.0 |
MCHC ara oidL 30.0-38.0 I
ROW-CV 135 12517.2 I
HCT AT 4 33.0-56.0
PLT T 528 10°9L 117-480
MPY 8.0 L 8.0-14.1 |
Grafico de dispersion e histograma
LAs CAFF WEL

FA A5
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Tabela E2 — Resultados das andlises bioquimicas realizadas, a Mel, na consulta de

medicina interna, em Margo de 2022, no hospital.

Bioguimica Skyla Vb1 Fecha analitica: 2022-03-25 18:17:02
it Resultado Rango de referencia Baja Normal Alto
#halk 24
ALB 37 gldL 2646 |
" 6.1 gidL 5282 |
GLU 126 mgldL BO-110 |
ALP BE UL 0-212 |
ALT +155 UL 0-88 |
TBIL <04 mgldl 0.0-0.9 |
AMY 442 UL 400-1500 |
BUN 17.1 magidL B.0-26.0 |
CREA 0.98 mgidL 0.40-1.60 |
Ca 8.6 mgldL 78120 |
PHOS 4.9 mgldL 2568 |
Ma 140 mmeiL 138-160 |
K 15.9 mmollL 3558 I
#GLOE 24 gl 2246 |
BUREA 366 mgidL 12.8-55.6 |
#C-Ca 8.8 mgldL
BAIG 15
#B/C 17.4

XX



Tabela E3 — Resultados da analise de urina tipo Il realizada, a Mel, na consulta de
medicina interna, em Margo de 2022, no hospital.

URINA TIFO II { ofat. de reflectancia/ Mi ia)

CARACTERES GERAIS

Cor Avermelhado

Aspecta Tramsparents

Cheirg Narmal

Sedimenty Com zediments macroscipice

Bioguimica Urinaria

Glucose Hegativa Negative
Bilirrubina Negativa Negative
Corpos cetdnicos Hegativa Negative
Densidade 1008 1.012-1.050
pH 7.5 5.0-7.0
Proteinas 0 mg/d1 Negativo
Urobilinogénio Hegativo 0.2-1
Mitritos Positivo Hegativo
EXAME MICROSCOPICO DO SEDIMENTO

Leucocitos 6-20 D-5/canpn
Eritrdcitos §-20 0-5/canpn
Cel. Epiteliats Ausentes Raras
Cilindros Ausentes Busentes
Cristals Abundantes Buzentes
Tipologia Cristais Estruvite

Muco Discretos huzente
Bactérias Discretos Auzentes

_ b Bruno Arez

Data de fecho 28/03/2022

Docurnents processado electrinicaments (e-Delalab Slice) Pagina 2 ge 2

Diatech, Lda. Estrada do Pego do Lumiar, 22 1645-038 Lisboa
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Tabela E4 — Resultados da urocultura realizada, a Mel, na consulta de medicina interna,
em Margo de 2022, no hospital.

MICROBIOLOGIA

UROCULTURA

EXAME BACTERIOLOGICO CULTURAL
Microrganismo Isolado

Proteus mirabilis
Contagem de colénias 106
TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIBIOTICOS

Sensivel (S):

Caf ina, Ceftiofur, Imip Amicacil icil

Resistente (R): ina, Tetracicli

Data de fecho 29/03/2022

Doutora Angela Xufre
D (e-DedaLab Slice)

Pégina 1 de 2
DNAtech, Lda.

Estrada do Pago do Lumiar, 22 1645-038 Lsbos
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Tabela E5 — Resultados do hemograma realizado, a Mel, na primeira consulta de
endocrinologia no hospital, um més apds a consulta de medicina interna, em Marco de
2022.

Hematologia Fecha analifica: 04-26-2022 1622734
Paramatro Resultado Umnidead Rango de referancia Bajo MNormal Alin
WBC | 564 10'9L 6.00-17.00 |
BASH 0.00 10'9L 0.00-0.12 |
BAS% 0.1 % 0013 |
NEU# | 221 10'9L 362-12.30 |
NEL% | 392 52.0-81.0 1
EOS# | 0.00 10'9L 0.04-162 |
EOS% | 00 05100 |
LM 3.30 10'9L 083491 |
LM% t 586 12.0-33.0 |
MO | 013 10'9L 0.14-1.97 1
MO, 2.1 204130 |
REBC 568 10M2L 510850 |
HGE 15.0 aidl 11.0-19.0 |
MCV 713 L 60.0-T6.0 1
MCH 265 PO 20.0-27.0 1
MCHC 37.1 aldL 30.0-38.0 1
ROW-CV 13.1 125-17.2 |
HCT 405 33.0-56.0 |
PLT t 603 10'8L 117-480 |
MPV 82 L 8.0-14.1 |
Grafico de dispersion e histograma

LS OIFF WEBLC

R A5 Las

MNeulropenia
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Tabela E6 — Resultados das anélises bioquimicas realizadas, a Mel, na primeira consulta

de endocrinologia no hospital, um més ap6s a consulta de medicina interna, em Marco de

2022.

Bioguimica Skyla Vb1 Facha analitica: 2022-04-26 16:37:09
it Resultado Rango de referencia
#Nalk a7
ALB 3.1 gidL 2648
P 54 gidL 5282
GLU 127 mgldL B0-110
ALP B6 UL 0212
ALT 7T UL 088
TBIL <0.4 mgldl 0009
AMY 436 UL 400-1500
BUN 11.4 mghdlL 6.0-26.0
CREA 0.89 mgldl 0.40-1.60
Ca 9.1 mgidL 78120
PHOS 3.5 mgldL 25638
Na 141 mmoiL 138-160
K 5.3 mmellL 3558
#GLOB 23 gdL 2248
BUREA 244 mgldL 12.8-55.6
#CCa 9.8 mgldL
BAG 13
#BiC 12.8
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8.6. Anexo F — Caso clinico 6

Tabela F1 — Resultados do hemograma realizado, a Sissi, na primeira consulta de

endocrinologia no hospital.

Hematologia Fecha analitica: 06-06-2022 12:34:45
Paramatro Resultado Urnidad Rango de referancia Baijo MNormal Alio
WBC 8.0 10°9L 6.00-17.00 |
BASH 0.01 109 0.00-0.12 |
BAS% 0.1 % 0013 |
NEU# B.7G 109 362-12.30 1
NEU% 6.0 52.0-81.0 |
EOS# 042 109 0.04-1.62 1
EOS% 14 05100 |
R 1.44 109 083491 |
LM% 16.1 12.0-33.0 |
MO 057 109 0.14-1.97 |
MO, B.4 20130 |
RBC B.40 10201 5.10-850 |
HGE 17.3 L 11.0-19.0 |
MCV 684 iL B0.0-76.0 |
MCH 270 g 20.0-27.0 |
MCHG t 395 gl 30.0-38.0 |
ROW-CV 14.0 125172 |
HCT 438 33.0-56.0 |
PLT 266 109 117-480 |
MPY 113 iL 8.0-14.1 |

Grifico de dispersidn e histograma

Lag CiFF WEL

RS Las
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Tabela F2 — Resultados das analises biogquimicas realizadas, a Sissi, na primeira consulta

de endocrinologia no hospital.

Bioguimica Skyla Vb1 Fecha analitica: 2022-06-06 13:49:20
it Resultado Rango de referencia Baja Normal Alto
#Malk a5
ALB 4.4 gidL 2645 |
P 7.1 gldL 5282 |
GLU +138 mgidL B0-110 |
ALP 121 UL 0212 i
ALT 85 L 088 |
TBIL <04 mgidl 0009 |
AMY 721 UL 400-1500 |
BUN 15.2 moidL 6.0-26.0 |
CREA 0.92 mgidL D.40-1.60 |
Ca 116 mgidL 79120 |
PHOS 1.9 mgldL 2568 |
Ma 152 mmelL 138-160 |
K 4.3 mmoliL 3558 |
BGLOB 27 gidl 2245 |
BUREA  32.5 moldL 12.8-55.6 |

#C-Ca 11.3 mg/dL
HAG 1.6

#B/C 16.5
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Tabela F3 — Relatdrio da ecografia abdominal realizada, a Sissi, na primeira consulta de

endocrinologia no hospital.

Bexiga Cheia, com paredes de espessura normal, sem sedimento.

érgaos reprodutores | Sem alteragdes dignas de registo.

Rins Normodimensionados, com ecotextura e ecogenicidade normais
em todo o parénquima cortical. Sem perda de transigdo cortico-
medular.

Bago Normodimensionado, com ecotextura e ecogenicidade normais em

todo o parénguima, sem alteragies focais.

Pincreas Lobo esquerdo ndo visivel. Lobo direito de espessura normal, com
ecogenicidade e ecotextura dentro dos pardmetros normais, sem
reactividade periférica

Figado Aumentado, com ecotextura em gréo fino e ecogenicidade normal
em todo o parénquima, sem alterages focais. Vesicula biliar cheia,
sem sedimentos. Espessura da parede normal.

Estdmago Paredes com espessura normal, com boa transicdo entre camadas
murais. Conteldo gasoso e alimentar. Movimentos gdstricos
normais e regulares. Piloro normal, sem espessamentos.

Ansas Intestinais Paredes de espessura normal em todo o sistema intestinal, com boa
transicgdo entre camadas murais. Movimentos peristalticos
presentes e regulares. Conteldo alimentar e gasoso.
Maioritariamente gas a nivel de cdlon.

Outras Glindula adrenal esguerda aumentada.

Auséncia de liquido livre abdominal.

Sem outras alteragfes dignas de registo.

CONCLUSOES ECOGRAFICAS

As alteragdes encontradas no figado s8o sugestivas de quadro inflamatorio efou figado
esteroide.
As alteracdes encontradas na glandula adrenal podem ser sugestivas de doenga metabdlica em

Curso.
COMENTARIOS

Recomenda-se despiste de hiperadrenocorticismao.

0 Médico Veterinario
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8.7. Anexo G — Caso clinico 7

Tabela G1 — Resultados do hemograma e analises bioquimicas realizadas, ao Toti, na

consulta de urgéncia, em Julho de 2016, no hospital.

FDC MX500i 27-07-2016 20:26:00
Patient 10: Sample ID: 109
TP 6.80 gidl 5,00 7.20 ST
ALE 2.80 gidl 2,60 400 S
ALP 43.00 U 13,00 83.00 ST
GLU 120,00 mgidl 75.00 128.00 T
TEIL 0.20 mgidl 0.10 0.50 T
P 2.00 mg'dl 1,00 500 ST
TCHO 182.00 mgidl 111,00 312,00 ST
GGT <1000 UA 5,00 14,00 SRS T
GPT 227.00 UA H 17,00 78.00 T
Ca 11.30 mgidl 9,30 1210 T
CRE 0.00 mg'dl 0,40 1,40 T
BUMN 20.90 mgidl 9,20 2020 ST
Na 142.00 mmeli| 141,00 152,00 T
K 2.80 mmel 3,80 500 RN
scil Vet ab< 27-07-2016 20:50:00
Patient ID: T Sample ID:
WBC 012 10*3mm: 6.00 1200 ST
LYM 2,50 10%mm: 1,00 360 T
MON 0.50 10*%mms 0.00 0,50 T
GRA 6.10 10°3mm: 3,00 0.0 s
LYM% 28.10 % 0.00 100,00 ST
MOMN% 6.50 % 0,00 100,00 SR
GRA% 68540 % 0.00 100,00 ST
EQS% 340 % 0,00 100,00 R
RBC 7.80 10¢8mm: 5,50 8.50 T
HGE 1601 gidl 15,00 20,00 SR
HCT 56.45 % 37.00 57,00
MCVY 72.00 pm3 60,00 77,00 T
MCH 20.16 pg 17.00 26,00 ST
MCHC 28.18 gidl 1 31,00 .00 B
scllvIP 1/2
RDW 1558 % 14,00 17.00 S T
PLT 201.00 10*Umms 200,00 460,00 ST
MPV .14 pm3 6.70 11,10 T
WHC RBLC T
4
[ |
100 200 ) 300 IﬂI:!:I 100 150 200 10 o .
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Tabela G2 — Resultados do doseamento dos acidos biliares pré e pds-prandiais realizado,

ao Toti, 3 dias ap6s a consulta de urgéncia, em Julho de 2016, no hospital.

Pardmeirn LUinidade Fecuttado “Walr Referdnca %
M Max
Bloguimlca
Acidos Bllares(gum) el 2,0 =10.0
Acidos Bilaresipés-prandlal)  pemaol 6,9 =20

| S
- .
Plergail 1 et
¥
Direciora Técnica Chefe de Senvigo
[Abigall Barbosa Vanesza Sl
O Fplstdeio ah e see i podumae na Inege e ooe asteriaghe do leboatdin ey i4 1

O reaid lices: Tafafefr-Se apenis ool e efmsisdos. O laborstivi nlo & resposdvel pele coltvsila o efvio dos e emsiedos

1248325 1584534 | 3007208 17 54010 VA 32104 -1
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Tabela G3 — Resultados do hemograma e analises bioguimicas realizadas, ao Toti, 6
meses apds a consulta de urgéncia, em Julho de 2016, no hospital.

FDC MX500i
Patient 10
ALB

GLU

TBIL

GGT

ALP

GPT

scil Vet abe
Patient ID: T
WEBC

LYM

MOMN

GRA
LYM%%
MOMN%
GRA%Y
EOS%

HGB
HCT
MCV
MCH
MCHC

PLT
MPV

scllvIP

4.00
125.00
<0.20
<10.00
48.00
161.00

16.17
4.00
1.00

11.20

25.00
6.80

B68.20
3.80
6.91

14.11

4386

71.00

2042

2881

15.08

426.00
8.05

gfdl
mg/dl
mg/dl
uin
un

un H

g/dl |

pm3

gfdl 1

0¥ mim:
pm3

Sample [D: 5582

Sample ID:

2,60
75,00
0,10
5.00
13,00
17.00

6.00
1.00
0.00
3,00
0.00
0,00
0,00
0,00
5.50
15.00
37.00
&0,00
17.00
31,00
14,00
200,00
8,70

28-04-2017 20:56:00

4,00 I
128,00 S T
0.50 ST .
14,00 ST
23.00 T
78.00 I

26-04-2017 22:15:00

1200
3.60
0,50 S
10,00 S
100,00 T .
100,00 T
100,00 S .
100,00 I
8,50 IR
20,00 i
57.00 T
77,00 YT
26,00 ST
35,00
17.00 ST
450,00 AT
11,10 ST
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Tabela G4 — Resultados do perfil de convulses, composto por hemograma e alguns
pardmetros bioquimicos, realizado, ao Toti, na consulta de urgéncia, em Maio de 2020,
no hospital.

HEmMATOLOGIA

HeEmoGRAMA
Resultado Valor de referéncia
Eritrocitos (=10 células/L) 6,03 55—85
Hemoglobina (g/dL) 18,3 12,0-18,0
Hematocrito (%) 443 37-55
V.C.M. (fL) 73,4 60,0- 77,0
H.C.M. (pg) 30,4 195-255
C.H.C.M. (g/dL) 41,4 30,0-38,0
Leucocitos (=10 células/L) 13,52 6,0-15,0
Meutrofilos ndo-segmentados
. 0,0 0-03
(=10% células/L)
Meutrofilos segmentados
(x10° células/L) L 3.0-11,5
Linfacitos (=10° células/L) 143 1,0-48
Mondcitos (=10% células/L) 0,30 0,2-14
Eosindfilos (»10% células/L) 0,10 0,1-12
Basafilos (=107 células/L) 0,00 0,0-01
Plagquetas (=10° células/L) 288 200 - 500
Observacies Observacdo de linfocitos reactivos.
Pag. 1
Meédico Veterinario
Constan¢a Ferreira Pomba
OMV 1252
L.D.M.V, Laboratdrio de Diagnéstico Molecular Ve- Rua Quinta da Mora, 3B, 2720-140 Carnaxide www_gensvet.pt
terinario Lda. Tel 2141398730; Telm 312800938 geralfgensvet.pt
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Bioauimica

Resultado Valor de referéncia

- Pré-prandial {pmol,/L) 1,33 0-20

Albumina (g/dL) 3,7 2,8-39

Creatinina (mg/dL) 07 <14

" a

Glucose (mg/fdL) 70 63 —118

Proteinas Totais (g/dL) 6,0 49-71

"

Ureia (mg/dL) 41 15-33

- Sédio (mmol/L) 152 140 - 150

- Cloro {mmol/L) 113 107 - 113

Pag. 2

Medico Veterinario
it KTl

Constan¢a Ferreira Pomba

QMW 1252
L.D.M.V, Laboratdnio de Diagnastico Molecular Ve- Rua Quinta da Nora. 2B, 2780140 Carnaxide wwagensvet pt
terinaric Lda. Tel 294139730; Telm 9122009338 geral@gensvet.pt
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Tabela G5 — Resultado do doseamento do calcio realizado, ao Toti, 3 dias ap6s a consulta

de urgéncia, em Maio de 2020, no hospital.

FDOC MX500i 11-05-2020 11:18:00
FPatient 1D: Sample 1D: 13326
Ca 11.30 mgidl 8,30 12,10 |

XXX



Tabela G6 — Resultado do doseamento do fenobarbital realizado, ao Toti, na consulta de

seguimento, em Fevereiro de 2021, no hospital.

15,2

mal

et g fsch 1nesngl

DEamEnts Srotestadt electrinicamente (-Delalsl S}

Pigea 181
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Tabela G7 — Resultado das analises bioquimicas realizadas, ao Toti, na consulta de

seguimento, em Fevereiro de 2021, no hospital.

Biogquimica Skyla Vb1 Fecha analitica: 2021-02-11 11:23:43

it Resultado Rango de referencia Baja Normal Alto
EMG 1.4
ALE 4.3 gL 2646 |
" 7.3 gidL 5282 |
ALP 1882 UL 0-212 |
ALT 1227 UL 0-88 |
AST 155 UL 0-50 |
GGT 13 UL 0-10 |
TBIL 0.4 mgldL 0.0-0.9 |
BUN 18.7 mghdL B.0-26.0 |
#GELO8 2.0 gL 2246 |
#UREA 400 mgidL 12,8556 |

Comentarios analiticos (bioguimica): Condicion de muestra LIP: 74 (0) HEM: 22 ()
ICT: (0) Observacién: Si los resultados del andlisis muestran ‘M.A°, es posible que los valores no estén
dentro del rango de medicidn o que haya un problema con la muestra de sangre. Se recomienda una
consulta adicienal con un médico.Como el diagndstico de enfermedades implica individualidad y

comple jidad, es necesario que lo realicen y juzguen los médicos. Los resultados de las pruebas aqui son
estrictamente solo de referencia, no se pueden utilizar como diagndstico de base Onica.
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Tabela G8 — Resultados do doseamento de TSH e T4 realizado, ao Toti, na primeira

consulta de endocrinologia no hospital.

PARAMETRO VALORES DE VALORES DE | UNIDADES RESULTADOS
REFERENCIA - REFEREMCIA -
cAD GATO
T5H <5 - ng/ml 0.35
T4 13-23 06-33% pefdl 137
CONCLUSAD:

Assinatura/Carimbe
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Tabela G9 — Resultado das analises bioquimicas, particularmente dos parametros

hepaticos, realizadas, ao Toti, na primeira consulta de endocrinologia no hospital.

FDC NX500i 15-04-2021 12:01:15
Patient 1D: Sample ID: 401

GPT 120,00 UA H 17,00 T78.00 ¥
ALP 168.00 UA H 13,00 83.00 g ¥
sl v P 141
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Tabela G10 — Resultados do teste screening para alérgenos ambientais realizado, ao Toti,

na consulta de seguimento de dermatologia, em Outubro de 2022, no hospital.

Screening por E-SCREEN

RESULTADO DO SCREENING ALLERCEPT® HESKA

Screening para alérgenos ambientais: positivo.

Classes de alérgenos testados:

Alérgenos do ambiente doméstico positivo
Alérgenos com ofigem em ervas positivo
Alérgenos com origem em arbustos positivo
Alérgenos com Ofigem em Arvores negativo

Comentario: o Toti apresenta resultado positivo no screeming de IgE nas categomas dos alérgenos do ambiente
doméstico e polenes com origem em ervas e arbustos. Tendo em conta, o resultado da analise. sugere-se o Painel
Nacional para identificacdo exacta dos alergenos envolvidos no aumenfo da IgE. O Painel Nacional inclui os acaros da
casa, 05 dcaros de armazenamento. os polenes das drvores, arbustos e ervas e os fungos ambientais. O resultado do
screening € sugestivo de dermatite atopica. pese embora, o diagnostico final seja baseado em critérios clinicos. Temos

soro suficiente para a testagem do Painel Nacional. Para tal, basta solicitar a analise a0s nossos servigos.

P
Especisfats em Dermatologie

Data de fecho 04/11/2022

Diocurnents Processada por computador {e-DelsLab Slice) Fagina 1 e 1

Dhasech, Lda. Estrada do Pago do Lumiar, 22 1645-038 Liebor
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Tabela G11 — Resultados do teste para identificacdo exata dos alérgenos envolvidos no

aumento da IgE realizado, ao Toti, na consulta de seguimento de dermatologia, em

Novembro de 2022, no hospital.
e

Allercept PAINEL NACTOMNAL
Alergia Painel Nacional (Allercept®, HESKA®)

ALERGENIO

Acars siro

Tyrophagus putrescentiae
Dermatophagoides pteromyssinns
Dermatephageides farinae
Alternaria alternata

Aspergillus niger

Alfeneiro/Alfena (Ligustrum volzare)
Vidoeiro/Bétula (Betula alba)
Pinheiro (Pims sp.)

Cipreste {Cupresus sp.)

Oliveira (Olea enropea)

Ambrosia (Ambrosia elatior)

Urtiga (Urtica dioica)
Dente-de-Lefio (Taxacarum vulgare)
Parietaria (Parietaria officinalis)
Quenopddio (Chenopodinm album)
Artemisia (Artemisia vulgaris)

Tanchagem/Erva-de-orelha (Plantago lanceolata)

Azedas (Rumex crispus)
Relva commum (Cynodon dactylon)
Azevém (Lolivm perenne)

Flér do prado/Erva timotea (Phlewm pratense)

Unidades HERBU

e e el = =1 ] =l
(=R d\@.—

Valores acima das 10 unidades HERBU podem ser considerados positivos desde que haja correlagio com a historia e

quadro clinico do paciente.
[ e
fa cumc-r:l'Jlu VD
Eapecishats em Dermatalogie
Data de ficho 11/11/2022
Documenta Processado por computador {e-Delalab Slios) Pagina 1 de 2
DMAbech, Lda. Estrada do Pago do Lumiar, 22 1645-038 Lisboa
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II DNAteChI Folha de Trabalho N® 71261 /954221

A ciéncia ao servico da veterinaria Data 08/11/2022
Animal Tot

Comentdrio: o Toti apresenta auwmento do nivel de IgE especifica comtra polenes, dcaros e fungos ambientais. Na categoria
dos acaros foi detetada reatividade contra as espécies Tyrophagus putrescentiae, Dermatophagoides pteronyssinus e
Dermatophagoides farnae. Na categoria dos fungos observouse reatividade comtra a espécie Aspergillus niger. Na
categoria dos pdélenes foi detetado o aumento de IgE contra o polen do alfeneiro, plitano, vidoeiro, ambrdsia, dente-de-ledo
e parietiria. Estes aeroalergenos estio frequentemente envolvidos na dermatite atopica canina. O diagndstico final deve ser
baseado na historia pregressa, sinfomatologia compativel e apds exclusiio de outros diferenciais. Foram pesquisados
anticorpos tipo IgE com bloqueamento para carbohidratos inespecificos.

Ana Diveira, Dip ECVD
Especisfiats em Dermatologie

Dets de fecho  11/11/2022

Docurments Frocessadn por computador (e-Delalab Shios) Pagina 2 e 2

DMNagach, Lda. Estrada do Pago do Lumiar, 22 1645-038 Lizboa

XL



Tabela G12 — Esquema de imunoterapia - artuvetrin therapy®.

DATA DOSE EXECUTOR
12 ADMINISTRACAD 2312 2022 0.2ML
23 ADMIN ISTRAI;EG 06.01.2023 0.4amL
332 ADMIN IS'I'HAJ;E.D 20012023 0.6ML
42 ADBMIN ISTRACEG 03.02.2023 0.8ML
L2 ADMIN ISTHAC.F-LD 24.02.2023 1.0ML
52 ADMIN ISTRACEG 17.03.2023 1.0mML
72 ADMINISTRACAD 14.04.2023 1.0ML
232 ADMIN ISTRAI;EG 12.05.2023 1.0mML
93 ADMIN IS'I'HAJ!;E.D 09.06.2023 1.0mML
102 ABMINISTHA;E.D 07.07.2023 1.0mML
118 ADMIHISTRAEJ’-;D 04.08.2023 1.0ML
128 ADMINIS-TF!AI;ED 01.09.2023 1.0mML
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8.8. Anexos — Discussao

Tabela 34 — “Vetoryl® Capsules (trilostane) — Monitoring Form”. Formulario

gentilmente cedido pela Dechra Veterinary Products.

VETORYL® CAPSULES (trilostane)
Monitoring Form

Date:

Client Mame:

Patient Name:

Phone Number:

Your dog is coming in to assess the effectiveness of treatment with VETORYL® CAPSULES (trilostane).

Date medication was last given:

Time medication was last given:

Was the medication given with food: dvYEs dNo
Has your pet experienced any of the following (Please circle if Yes):
Vomiting Diarrhea Lethargy

Decreased Appetite Other

Have the clinical signs of Cushing's Syndrome your dog was experiencing improved?
O YES a No

Signature:

b o
VETORYL® CAPSULES

(trilostane)
Available in 5, 10, 30, 60, and 120 mg

WETORYL s & traciemnark of Deschirn LTD, -

2015, Doohra Lid.

MADA 141-291, Approved by FDW

An with all druga, side effecis may ooour. in field studies and post-approval experiance, the most common side effects reporied wam: ancrmdn, lethangy'

depneasion, womiiing, darhen, slevrbed bvor enzymes, elrvaiod potassium with or wighout deorased sodum, elovaied BUH, deceansed Ho¥ milo,
ranoorticlsm, weaknoas, alevrted omatinine, shaking, and ronal insufficlenay. In some cases, doath has been =3 an carfcoms of theaa Dechra
ovants. VETORYL Copaulos ars nat for use in dogs with primary hepatic or renal disanss, or in pregnant doga. 1o tha preacribing

for complote details or visit weve.dochra-us.com. Veterinary Products

Diechra e o registersd tredomark of Dechr Pharmaceuticals PLE. Vatoryl is & registered trademark of Dechra Limied. 01CA-VETS0032-1019
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Tabela 35 — “CushQol-pet: Cushing’s quality-of-life questionnaire”. Questionario

gentilmente cedido pela Dechra Veterinary Products.

e

CushQolL -pet: Cushing’s Quality-of-life Questionnaire

Completing this questionnaire will help your vet understand how your dog is progressing and how Vetoryl® i
working to bring back health and restore life.
Please choose the category that best describes how your dog iz cumantly for each question.

Newver Occasionally Often All the fime

CLINICAL IMPACT (1] 1 2 3
My dog is excessively thirsty

My dog urinates in the house

My dog is excessivaly hungry

My dog parnts excessively

DOG'S DEMEANOUR (1] 1 2 3
My dog is depressed and quiet

My dog has no anargy

My dog dossn™t want to interact with other people/dogs
My dog is reluctant to play with mea

My dog seems disorentated/confused

PHYSICAL IMPACT 0 1 2 3
| struggle with my dog’s weight

My dog's hair coat is in a poor condition

My dog's skin appears to be uncomfortable (e.g. drytight)

My dog appears to be in a poor physical condition
(e.0. muscle loss/pot ballied)

My dog struggles to walk very far

OWNER IMPACT (1] 1 2 3

| worry about the future heatth of my dog

Mine and my dog's daily routine is disrupted

| feal | am struggling to manage my dog's health

| feal the bond between me and my dog is lacking
| feal my dog's appearance attracts negative comments

TOTAL SCORE

To find out more visit www.canine-cushings.co.uk/monitoring

VETORYL: Wetoryl contalne tileetana > u

Royal
Dechra Viterinary Products A'S, Mekuve] 8, 7171 Uldum, Denmark — Vatarinary
Dechra Visterinary Producte A/S 1e a tredng busineee of Dechra Pharmaceuticals PLC Dech ra z
Vtwirauny Prodie sty

s dechr.com  ©Decha Veterinary Products AS  March 2020 Nty L
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This page is for your vet’s interpretation only

Totalscore: ______ —

57

Scores nearest to 0 indicate the best possible quality-of-life.
Scores nearest to 3 indicate the worst possible quality-of-life.

Changes in the score can be monitored over time.
To help you interpret the changes in score, please see the scale below:

-0.10 -0.05 +0.05 +0.10
Greatly Improved Reducad Graatly
improved QoL QoL QoL reduced QoL

To find out more visit www. canine-cushings.co.uk/monitoring

VETORYL: vetory cortalne trilostans

Dechra Vieternary Products A'S, Mekuve] 3, 7171 Uldum, Denmark
Dechra Veterinary Producte A/ |2 a trading busineee of Dechra Pharmaceuticals PLC Dechra
warw dechim.com  @Dechra Vetsrinary Products A% March 2020 Worke Progacta

RVC
i
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Tabela 36 — “Pontuagdo Clinica da Sindrome de Cushing”. Formulario gentilmente

cedido pela Dechra Veterinary Products.

e -

S ———

Pontuacao Clinica da sindrome de Cushing

Estes sdo os sinais clinicos mais importantes a controlar num cdo com sindrome de Cushing. Por favor,
complete esta folha e entregue-a ao seu médico veterindrio para a consulta de monitorizagéio do tratamento.

Escolha o nimero que melhor descreva como esta o seu cdo em cada categoria.

Consumo de agua / Producao de urina

1 2 3

E possivel que Bebe e urina Bebe e urina

uma quantidade beba e urine mais de forma
normal mais constante

Apetite

Atitude / atividade

Outros sinais clinicos observados (ex: vomitos, diarreia, ndo come,...)

ww.dechra.pt o
> m‘innry
Dechra oo
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