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Resumo

Este relatorio de estagio foi realizado no ambito da conclusdo do Mestrado Integrado
em Medicina Veterindria da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias e ¢
composto por duas partes. A primeira tem por base descrever as atividades realizadas no estagio
curricular realizado na clinica veterinaria VetSesimbra e a segunda o desenvolvimento da
endocrinopatia hiperadrenocorticismo, realizando sempre que possivel o paralelismo entre caes
e gatos. Esta dissertacdo ¢ composta por uma revisdo bibliografica aprofundada acerca do tema
e a apresentacdo e discussdo de quatro casos clinicos — trés em cdes € um num gato — todos
observados e acompanhados no decorrer do estadgio curricular.

O hiperadrenocorticismo ¢ bastante frequente em caes e raro em gatos e € caracterizado
pelo aumento do cortisol sérico nos animais afetados. Este aumento pode ser motivado pela
administracio exdgena de glucocorticoides, por um excesso de producao de corticotrofina pela
hipofise ou por uma neoplasia adrenocortical. Os sinais clinicos englobam polidipsia, poliuria,
polifagia, alopecia simétrica bilateral, abdomen pendular e hepatomegalia e provocam
degradacdo da qualidade de vida do animal.

O diagnéstico de HAC baseia-se na anamnese, no exame clinico, nas analises
bioquimicas, testes endocrinos e exames imagiologicos. O tratamento pode ser cirirgico ou
médico, sendo o fArmaco mais utilizado o trilostano. Por fim, o progndstico, difere consoante a
etiologia, o tratamento utilizado e a existéncia de patologias concomitantes ou complicagdes

associadas.

Palavras-chave: Hiperadrenocorticismo, endocrinopatia, glandula adrenal, glucocorticoides,

trilostano.
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Abstract

This internship report was written in order to complete the Integrated Master's Degree
in Veterinary Medicine of Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias and it
consists of two parts. The first is based on the activities carried out during the curricular
internship performed at the veterinary clinic VetSesimbra and the second on the development
of hyperadrenocorticism endocrinopathy in dogs and cats. This dissertation is composed of an
in-depth bibliographic review on the subject and the presentation and discussion of four clinical
cases - three in dogs and one in a cat - all observed and monitored during the curricular
internship.

Hyperadrenocorticism is quite frequent in dogs and rare in cats and is due to the
increase in serum cortisol in affected animals. This increase may be caused by the exogenous
administration of glucocorticoids, an excess of corticotrophin production by the pituitary, or an
adrenocortical neoplasm. Clinical signs include polydipsia, polyuria, polyphagia, bilateral
symmetrical alopecia, pendular abdomen and hepatomegaly, and cause degradation of the
animal's quality of life.

The diagnosis is based on anamnesis, clinical examination, biochemical analyses,
endocrine tests and imaging exams. The treatment can be surgical or medical, being the
trilostane the most used drug. Finally, the prognosis differs depending on the etiology, the

applied treatment and the existence of concomitant pathologies or associated complications.

Keywords: Hyperadrenocorticism, endocrinopathy, adrenal gland, glucocorticoids, trilostane.
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Casuistica do estagio curricular

O estagio curricular, no ambito do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria
(MIMYV), da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Lus6fona de Humanidades e
Tecnologias (FMV-ULHT), concretizou-se na area clinica médica e cirirgica de animais de
companhia. Teve a duragdo de 22 semanas, periodo compreendido entre 20 de setembro de
2020 e 17 de fevereiro de 2021, e realizou-se na Clinica Veterinaria VetSesimbra, sob a
supervisdo do orientador Dr. Luis Nunes. O periodo laboral foi de oito horas diarias, em regime

rotacional, de segunda-feira a sdbado.

Consultas

Durante o periodo de estagio, existiu a oportunidade de participar ativamente nas
atividades inerentes a clinica, bem como assistir a consultas de diferentes especialidades, que
se encontram discriminadas na tabela 1. Ao longo das consultas, foi possivel realizar o exame
de estado geral e, conjuntamente com o médico veterindrio, ponderar os exames
complementares, refletir acerca dos diagnoésticos diferenciais, chegar a um diagndstico e, por
fim, discutir o plano terapéutico apropriado. Em consultas de medicina preventiva, a autora

realizou vacinagdes, desparasitagdes e colocagdo de identificacdo eletronica.

Cirurgias

Foi também permitida a participacdo ativa em cirurgias, tanto na sua preparacao —
através do acolhimento do animal, discussdo e elaboragdo de protocolos anestésicos,
administracdo de farmacos, tricotomia, coloca¢do do tubo endotraqueal, posicionamento do
doente na mesa cirurgica e da assepsia — como na cirurgia, desempenhando a fun¢do de segundo
cirurgido, anestesista ou circulante. O acompanhamento e monotoriza¢do dos doentes no pos-
cirargico foi igualmente constante. Este estagio ofereceu também a oportunidade de realizar,
como primeiro cirurgido, de forma auténoma e supervisionada, cirurgias de tecidos moles como
ovariohisterectomias e orquiectomias e higienizacdo da cavidade oral. A casuistica cirirgica

esta discriminada na tabela 3.

Exames complementares de diagnostico
O auxilio nos exames complementares de diagnostico também foi constante ao longo
do estagio. Em contexto laboratorial foi executada a colheita, o processamento e interpretacao

de resultados de amostras sanguineas, assim como a realizacdo de testes rapidos de snap e
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preparacao e observacao de citologias a0 microscopio 6tico. Também foi possivel participar na
realizagdo e interpretacdo de exames imagioldgicos — radiografias, radiografias com contraste
baritado, eletrocardiogramas, ecografias abdominais e ecocardiografias. Com estes ltimos,
realizaram-se procedimentos de cistocentese e drenagens abdominais, toracicas e cardiacas. A
casuistica inerente a atividade dos exames complementares de diagndstico estd descrita na

tabela 2.

Internamento e Cuidados Intensivos

Relativamente ao internamento e aos cuidados intensivos, a autora prestou auxilio no
cuidado de 141 animais internados através da monotoriza¢do, alimentagdo, cateterizagao,
colocacao de algélias, administracdo e calculos de fluidoterapia e administracdo de medicacdes
por via oral, intravenosa, intramuscular e subcutdnea, bem como em tratamentos de
quimioterapia e transfusdes sanguineas.

De acordo com o grafico 1, a espécie mais observada ao longo deste estagio curricular
foi o cdo, seguido pelo gato e pelos animais exdticos, com um total de 411, 252 e 10 animais,
respetivamente, tendo em consideragdo a totalidade das atividades clinicas.

Durante este periodo de aprendizagem foi possivel assistir a uma formagao da Royal

®

Canin” — relativa a nutri¢do em animais com obesidade — e a uma reunido da ESAVS Oncology

— acerca da efetividade e da experiéncia do uso de Stelfonta® (Tiglato de tigilanol) em

mastocitomas com apresentagdo de casos clinicos.

A importancia deste estdgio curricular residiu em complementar e aplicar todo o
percurso teérico do MIMV, aproximando a autora da realidade pratica da Clinica e Cirurgia de
Animais de companhia. Ao longo do mesmo foi permitida uma participacdo ativa em todas as
atividades clinicas o que possibilitou o desenvolvimento do raciocinio clinico e da comunicacdo
com os tutores e colegas e aplicagdo dos conhecimentos técnico-cientificos adquiridos ao longo

do mestrado integrado em medicina veterinaria.
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Tabela 1: Tabela representativa da casuistica de consultas por especialidade.

Especialidade Caes Gatos FA FRe

Medicina Preventiva &9 39 128 23,40%
Pos-Cirurgica 41 25 66 12,07%
Dermatologia 37 8 45 8,23%
Oncologia 29 16 45 8,23%
Gastroenterologia 38 6 44 8,04%
Endocrinologia 23 9 32 5,85%
Urgéncias 27 5 32 5,85%
Urologia/Nefrologia 7 19 26 4,75%
Doengas parasitarias 24 0 24 4,39%
Ortopedia 19 2 21 3,84%
Oftalmologia 11 5 16 2,93%
Cardiologia 12 1 13 2,38%
Odontologia 5 8 13 2,38%
Neurologia 12 0 12 2,19%
Exoticos 10 1,81%
Pneumologia 5 5 10 1,81%
Nutri¢ao 5 0 5 0,91%
Reprodugao 4 0 4 0,73%
Comportamento 1 0 1 0,18%

Total 389 148 547
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Tabela 2: Tabela representativa da casuistica de cirurgia.

Cirurgia Numero de doentes
Ovariohisterectomia 27
Orquiectomia 19
Exérese de massas 9
Enterotomia 6
Gastrotomia 3
Mastectomia unilateral 3
Ovariectomia 2
Cirurgia de tecidos moles -
Uretrotomia 1
Cistotomia 1
Colonopexia 1
Herniorrafia 1
Gastropexia 1
Esplenectomia 1
Resolugao de otohematoma 1
Higienizagdo da cavidade .
Cirurgia odontologica oral / Extragdo dentaria
Exérese de massa bucal 2
Enucleagio 2
Cirurgia oftalmolégica
Flap da conjuntiva 1
Digestiva 6
Endoscopia
Rinoscopia 2
Amputacdo de digito 1
Cirurgia ortopédica Trocleoplastia 1
Exérese da cabega do fémur 1

TOTAL 104
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Tabela 3: Tabela representativa da casuistica dos exames complementares de diagnostico.

Exame complementar Cao (FA) Gato (FA) FA FRe
Andlises bioquimicas 61 49 110 26,00%
Radiografias 59 31 90 21,28%
Hemograma 29 21 50 11,82%
Teste snap 25 10 35 8,27%
Ecografia abdominal 21 13 34 8,04%
Analises endocrinas 25 9 34 8,04%
Ionograma 21 12 33 7,80%
Teste de fluoresceina 7 2 9 2,13%
Ecocardiograma 8 0 8 1,89%
Urianalise 3 4 7 1,65%
PAAF 5 2 7 1,65%
Eletrocardiograma 4 0 4 0,95%
Biopsia trocanter 2 0 2 0,47%

Espécies
Exéticos
2%

Gatos
37%

Caes
61%

Grafico 1: Grafico ilustrativo das espécies observadas na totalidade das atividades clinicas.
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Introducio

O hiperadrenocorticismo (HAC), também conhecido pelo eponimo “Sindrome de
Cushing”, foi descrito pela primeira vez na literatura em 1932, pelo neurocirurgido Harvey
Cushing, entdo professor de cirurgia na Universidade de Harvard, que expds clinicamente um
grupo de pessoas com pequenos adenomas hipofisarios basofilos (Cushing, 1969). Esta
endocrinopatia ¢ caracterizada por um conjunto de sinais clinicos provocados pela exposicdo
crénica a concentragdes elevadas de glucocorticoides (Nieman, 2018).

O HAC ¢ comum em caes, ao contrario do que se verifica em gatos e humanos, onde
¢ relativamente raro (Kooistra, et al., 2009; Boland & Barrs, 2017; Sanders et al., 2018; Lun &
Boston, 2020). O HAC pode ter origem iatrogénica ou na producdo endogena excessiva de
cortisol (Galac et al., 2010; Pérez-Alenza & Melian 2017).

Esta endocrinopatia afeta maioritariamente animais de meia-idade a mais velhos,
causando um impacto substancial na sua qualidade de vida (Behrend, 2015; Boland & Barrs,
2017). Embora os tratamentos médicos disponiveis sejam eficientes no controlo dos sinais
clinicos e no melhoramento da sobrevida (Nagata ef al., 2016), uma vez realizado o diagnostico
de HAC, a decisdo terapéutica deverd ser ponderada (Lemetayer & Blois, 2018). E necessario
ter em consideragdo que, a menos que o doente seja tratado cirurgicamente, o0 HAC é uma

condic¢do crdnica que persistira durante toda a vida do animal (Pérez-Alenza & Melian 2017).

1. Anatomia e fisiologia
O corpo animal representa um dos sistemas mais complexos da natureza. Apesar da
sua complexidade e funcionalidade incrivelmente eficazes, o controlo das fungdes basicas ¢

realizado por apenas dois sistemas: 0 nervoso e o endocrino (Greco & Stabenfeldt, 2013b).

1.1.Hipotalamo

O sistema endocrino estd envolvido no controlo das fungdes fisiologicas de
metabolismo, crescimento e reprodu¢do. Este interage com um outro sistema regulador
principal, o sistema nervoso, coordenando atividades que requerem um controlo rapido. A
interface entre ambos ocorre maioritariamente no hipotalamo (Petroff & Greco, 2020).

O hipotalamo localiza-se na base do diencéfalo ventral e ¢ limitado rostralmente pelo
quiasma oOtico, caudalmente pelos processos mamilares, lateralmente pelos lobos temporais,
dorsalmente pelo talamo e ventralmente continua-se pelo infundibulo que o conecta a hipofise.
Este coordena a atividade hipofisaria através da libertagdo de peptideos e aminas que controlam

a secre¢do de hormonas pela hipofise (Vala et al., 2013).
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1.2. Hipofise

A hipodfise, também designada de glandula pituitaria, produz hormonas essenciais e
modula as secregdes produzidas por outras glandulas endécrinas. E um érgdo de dimensdes
reduzidas, impar e que se encontra suspenso pelo infundibulo, por baixo do diencéfalo, na fossa
hipofisaria do osso esfenoide, entre o quiasma o6tico e o corpo mamilar (Dyce et al., 2010; Goff,
2015; Konig & Liebich, 2020).

A hipofise ¢ dividida em duas regides com origens embriologicas diferentes, a
adenohipoéfise ou hipofise anterior e a neurohipdfise, também designada de hipofise posterior
(figura 1) (Vala et al., 2013; Konig & Liebich, 2020). A adenohipdfise tem origem
embrioldgica na bolsa de Rathke, que por sua vez se gera a partir da ectoderme. J& a
neurohipodfise, desenvolve-se de uma invaginagdo ventral da ectoderme neural (Junqueira &

Carneiro, 2017).

1.2.1. Neurohipofise
A neurohipoéfise abrange a pars nervosa e o infundibulo (Junqueira & Carneiro, 2017),
localiza-se caudalmente a adenohipofise e ¢ uma extensdo neural do hipotalamo (Konig &

Liebich, 2020). E responsavel por secretar vasopressina e ocitocina (Petroff & Greco, 2020).

1.2.2. Adenohipofise

As principais hormonas geradas pela adenohipofise sdo a somatotrofina, a prolactina,
a estimuladora da tiroide (TSH), a foliculo-estimulante, a luteinizante e a corticotrofina
(ACTH) (Aspinall & Cappello, 2020).

A hipofise anterior ¢ dividida em trés sec¢des: pars distalis, pars tuberalis e pars
intermedia (Vala et al., 2013; Konig & Liebich, 2020). A pars distalis abrange 75% da massa
da hipdfise e ¢ composta por corddes e ilhas de células epiteliais cuboides produtoras de
hormonas. A pars tuberalis tem forma de funil e cerca o infundibulo, enquanto que a pars

intermedia se situa na por¢ao dorsal da bolsa de Rathke (Junqueira & Carneiro, 2017).

Neurohipéfise

Parte Intermédia
da Adenohipoéfise

Adenohipofise

Figura 1: Forma esquematica da hip6fise em corte mediano A — Gato; B — Cao (Konig & Liebich, 2020).
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1.3. Glandula Adrenal

As glandulas adrenais sdo bilaterais, simétricas e localizam-se craniomedialmente aos
rins (Petroff & Greco, 2020). No cdo, a adrenal esquerda tem forma oval bilobada ou alongada
e localiza-se ventrolateral a artéria aorta, entre as origens das artérias mesentérica cranial e renal
esquerda. A adrenal direita tem forma triangular e situa-se dorso-lateral a veia cava caudal. No
gato, ambas apresentam oval achatada (Dennis et al., 2010).

Cada adrenal possui uma medula e um cortex onde se produzem hormonas diferentes

e com origens embriondrias distintas (Konig & Liebich, 2020; Petroff & Greco, 2020).

1.3.1. Cortex adrenal

O cortex surge do epitélio celomico mesodérmico e produz hormonas esteroides, como
cortisol, corticosterona, esteroides sexuais ¢ aldosterona (Petroff & Greco, 2020). Assim, as
hormonas do cortex adrenal sdo compostas essencialmente a partir do colesterol. A membrana
do cortex contém recetores para as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) que, apos fixagao,
sdo absorvidas por endocitose (Reece & Rowe, 2017).

O cortex adrenal ¢ dividido em trés zonas que produzem trés classes de esteroides
adrenais: a glomerulosa (mineralocorticoides), a fasciculada (glucocorticoides) e a reticular

(androgénios) (Norman & Henry, 2015a; Junqueira & Carneiro, 2017).

1.3.2. Medula adrenal
A medula ocupa a por¢do central da adrenal, surge da neuroectoderme e secreta
hormonas como catecolaminas, epinefrina e norepinefrina. Estas auxiliam o corpo a preparar-

se para situacdes de excitacdo ou de ameaca (Sturtz & Asprea, 2012; Plummer, 2014).

1.3.3. Circulacio sanguinea

As glandulas adrenais recebem suprimento sanguineo de ramos das artérias vizinhas
(aorta abdominal, renal, abdominal cranial e frénica caudal). Os capilares seguem um percurso
do cortex para a medula e formam uma rede capsular e medular (Konig & Liebich, 2020).

A medula tem um suprimento duplo — arterial e venoso. Os capilares da medula, em
conjunto com capilares provenientes do cortex, formam as veias medulares que se unem para

formar as veias adrenais (Junqueira & Carneiro, 2017).
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2. Glucocorticoides e eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal
2.1. Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal

O hipotdlamo e a hipdfise originam uma unidade funcional complexa que transcende
a fronteira tradicional entre a neurologia e endocrinologia. Muitos elementos-chave destes
sistemas nao sdao unicamente enddcrinos ou neurais (Meij et al., 2010).

O Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal ¢ a central para homeostasia, respostas ao stress,

metabolismo energético e funcao neuropsiquiatrica (Miller, 2018).

2.2. Regulacio hormonal

O regulador primario da atividade cortical adrenal ¢ a hormona ACTH (Engelking,
2012). A secrecao de glucocorticoides ¢ controlada quase na integridade por essa mesma
hormona, secretada na adenohip6fise e controlada pela Hormona Libertadora da Corticotrofina
(CRH) do hipotalamo. O cortisol tem efeito de feedback negativo no hipotdlamo, diminuindo a
producdo de ACTH. Esse mecanismo auxilia no controlo da concentragio plasmatica de cortisol
(Herrtage & Ramsey, 2012). No feedback negativo, se os sistemas no sangue residirem abaixo
do limite fisiologico minimo, a libertagdo de hormonas pelo hipotdlamo aumenta. Pelo
contrario, se a concentragdo se encontrar acima do limite fisiolégico méximo, existe uma
inibi¢do na producao de hormonas pelo hipotdlamo (Petroff & Greco, 2020).

A ACTH ¢ uma hormona peptidica de 39 aminoécidos. A sua fungdo ¢ estimular a
secre¢do de glucocorticdides do cortex adrenal. Durante a sintese, a ACTH ¢ proveniente de
uma molécula precursora, a pro-opiomelanocortina (POMC) (Behrend, 2015).

A CRH ¢ um polipeptideo de 41 aminoacidos que estimula os corticotroficos a libertar
componentes da familia das moléculas da POMC, como a ACTH (Petroff & Greco, 2020). O
hipotalamo, ao secretar CRH no sistema portal hipofisario, exerce controlo sobre a secre¢do de
ACTH pela pars distalis. Por sua vez, o ACTH estimula a secre¢do adrenocortical de cortisol,
que inibe a secre¢do de hormonas hipotaldmicas e hipofisarias (Behrend, 2015).

As concentragdes de cortisol plasmatico livre influenciam a secre¢do de ACTH —
niveis reduzidos estimulam a secrecdo e consequente libertacdo de glucocorticoides da zona

fasciculada. Estimulos como o stress ativam a secre¢ao de ACTH (Reece & Rowe, 2017).

2.2.1. Sintese, secre¢io, transporte, metabolismo e eliminaciao de glucocorticoides
A esteroidogénese abrange processos nos quais o colesterol ¢ convertido em hormonas

esteroides biologicamente ativas. O colesterol ¢ armazenado na forma de éster, em células que
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o sintetizam, sendo a hidrélise uma das etapas iniciais na formagao de esteroides (Luu-The,
2013; Petroff & Greco, 2020).

O colesterol livre secretado das LDL serve como composto inicial na esteroidogénese.
As enzimas do citocromo P-450 sdo responsaveis pela maioria das conversdes enzimaticas do
colesterol para as hormonas esteroides (Galac et al, 2010).

A hormona esteroide ¢ transportada pelo sistema circulatério por uma proteina de
transporte plasmatica especifica para tecidos-alvo distais (Norman & Henry, 2015a). As
hormonas esteroides sdo lipidos e dependem da ligacdo as proteinas plasmadticas para o
transporte no sangue. Uma globulina especifica, sintetizada no figado e exportada para a
circulagdo, com alta afinidade para o cortisol foi identificada — a globulina de ligacdo a
corticosteroides (GBG). Do cortisol transportado no plasma cerca de 75% esté ligado a GBG
(Acconcia & Marino, 2018; Petroff & Greco, 2020). O papel fisioloégico das proteinas de
ligacdo circulantes ¢ o tamponamento, evitando variacdes rapidas na concentragao de cortisol
plasmatico, restringindo o fluxo de cortisol ativo para o o6rgdo-alvo e protegendo este da

degradacdo rapida e da excrecdo metabolica (Galac ef al, 2010).

2.2.2. Mecanismos de acio dos glucocorticoides

O mecanismo de acao das hormonas adrenais ¢ semelhante ao de outras hormonas
lipofilicas, uma vez que tém a capacidade de penetrar na membrana celular e interagir no
citoplasma com recetores citosolicos especificos. Este complexo ¢ transferido para o nucleo,
resultando na transcricao de certos genes e na sintese de proteinas especificas que afetam a agao
bioldgica das hormonas adrenais (Petroff & Greco, 2020).

O catabolismo de proteinas e gorduras ¢ estimulado para fornecer aminoacidos e
acidos gordos. Assim, o cortisol inibe a agdo da insulina e, consequentemente, quando ha
cortisol em quantidades elevadas, promove a redug¢do nas reservas de proteinas e gorduras
(Herrtage & Ramsey, 2012). O cortisol aumenta ¢ mantem os niveis de glicose no sangue
através do processo bioquimico de gliconeogénese nas acdes combinadas de células
musculares, de gordura e do figado, que envolve a conversdao de aminoacidos em carbohidratos
(Englking, 2012; Norman & Henry, 2015b; Petroff & Greco, 2020).

Em quantidades elevadas, os glucocorticoides inibem etapas associadas a resposta
inflamatoria e imunologica (Englking, 2012). Consequentemente, o cortisol retarda a resposta

do corpo a lesdo e aumenta o tempo de convalescenca (Plummer, 2014).
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3. Etiologia e fisiopatologia

O HAC ¢ caracterizado por alteracdes fisicas e bioquimicas consequentes da exposicao
crénica a concentragdes elevadas de glucocorticoides em circulagdo (O’Neill et al., 2016; Lun
& Boston, 2020), e pode ter origem espontinea ou iatrogénica (Herrtage & Ramsey, 2012).

Existem outras causas, porém, extremamente raras (Bennaim et al., 2019a).

3.1. Hiperadrenocorticismo espontineo

O HAC espontaneo ¢ frequente em cdes, sendo que a maioria possui um tumor
hipofisario secretor de ACTH, resultando em Hiperadrenocorticismo Hipofise-Dependente
(HAC-HD). Contudo, cerca de 13 a 25% dos caes com HAC tém um tumor adrenocortical
funcional secretor de cortisol, ou seja, Hiperadrenocorticismo Adrenal-Dependente (HAC-AD)
(Bennaim et al., 2018; Hoffman et al., 2018).

Em gatos, embora o HAC espontineo seja raro (Valentin ef al., 2014), cerca de 75% a
80% apresentam a forma HD da doencga, enquanto os restantes 20% a 25% apresentam tumor
unilateral da adrenal (figura 2) (Herrtage & Ramsey, 2012).

A diferenciagdo entre HAC-HD e AD pode ser efetuada por intermédio de testes

bioquimicos e/ou exames imagiologicos (Schofield et al., 2020).

Cortisol ACTH Cortisol AE:TAH
i1 vy t1
[ 4

Adrenal glands Adrenal glands
Figura 2: Eixo pituitario-adrenocortical em cdes HAC-AD (esquerda) e em caes com HAC-HD (direita) (Nelson
& Maggiore, 2020)

3.1.1. Hiperadrenocorticismo Hipofise-Dependente

Os tumores hipofisarios sdo relativamente comuns em caes e cada vez mais descritos
em gatos (Sanders et al., 2021). O HAC-HD ¢ cerca de cinco a seis vezes mais comum em
caes, gatos e pessoas do que o HAC-AD (Feldman, 2015).

Aproximadamente 50% dos cdes com HAC-HD tém tumores hipofisarios

microscopicos, enquanto que os restantes 50% apresentam dimensdes em que a sua visualizagao
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¢ possivel com recurso a tomografia computadorizada (TC) ou ressondncia magnética (RM) —
regra geral t€m dimensdo superior a 3 — 4 mm de didmetro. Destes, cerca de 10% a 20% sao
macrotumores (> 10 mm de didmetro), e podem comprimir ou invadir estruturas adjacentes e
desencadear sinais neurolégicos como sindrome do macrotumor hipofisario. Embora descrito
em gatos, a sua incidéncia ndo estd determinada (Feldman, 2015; Nelson & Maggiore, 2020).

A inibi¢do do feedback normal da secre¢do de ACTH pelo cortisol esta ausente, como
tal, a supersecrecdo cronica de ACTH culmina na secre¢do excessiva de cortisol, podendo
originar hiperplasia adrenocortical (Herrtage & Ramsey, 2012; Behrend, 2015; Nelson &
Maggiore, 2020). Nos cdes, os tumores sdo maioritariamente benignos e os adenocarcinomas
sdo raros (Herrtage & Ramsey, 2012; Behrend, 2020), sendo o tumor hipofisario mais comum
o adenoma corticotréfico (Sanders ef al., 2021).

A patogénese dos tumores hipofisarios que produzem ACTH torna-se cada vez mais
evidente, tendo por base estudos que avaliam a expressdo de genes e proteinas em humanos e
caes. Desta forma, foram descritas duas teorias para explicar este processo: a policlonal (ou
hipotaldmica) e a monoclonal. A primeira ¢ representada pelo excesso de estimulagdo pela
secrecao de CRH hipotalamica, que leva a hiperplasia corticotrofica e uma mutagdo somatica
de células hiperplésicas que forma um adenoma. J4 a segunda, retrata a mutagdo somatica de
um Unico corticotrofico, levando a expansao clonal do tumor. Esta ¢ a mais aceite, uma vez que

a generalidade dos adenomas estudados ostenta esta origem (Bruyette, 2020).

3.1.2. Hiperadrenocorticismo Adrenal-Dependente

Os tumores adrenocorticais funcionais sdo, por norma, unilaterais, sem tendéncia
relativamente a um lado. No entanto, apesar de raros, ja foram descritos bilateralmente (Perez-
Alenza & Melian, 2017). Em cdes, a hiperplasia macronodular das adrenais ja foi também
descrita, existindo adrenomegélia e multiplos ndédulos no cortex (Nelson & Maggiore, 2020).

Os tumores adrenais que provocam HAC sdo auténomos, funcionais e secretam
quantidades excessivas de cortisol, independentemente do controlo da hipofise. O cortisol
produzido suprime as concentra¢des plasmaticas de ACTH circulantes, provocando a atrofia
cortical da adrenal n3o envolvida e da totalidade das células da adrenal envolvida.
Histologicamente, a zona reticular exibe-se reduzida, a fasciculada aumentada e a glomerulosa
pode estar normal (Englking, 2012). Essa atrofia gera assimetria na dimensdo das adrenais, que

pode ser identificada com recurso a ecografia abdominal (Nelson & Maggiore, 2020).
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A patogénese exata do HAC-AD nao ¢ clara, mas presume-se que a maioria dos casos
representem uma variante anatdmica da HAC-HD (Nelson & Maggiore, 2020).

Uma série de casos nos ultimos 15 anos documentou os resultados da cirurgia adrenal
em caes. Através do diagndstico histopatoldgico, verificou-se que 75% dos tumores adrenais
provinham do cortex adrenal e 23% da medula. Posto isto, 57% eram carcinomas e 39% eram
adenomas (Lun & Boston, 2020). Nos gatos, e em comparagao com os caes 0s tumores adrenais
tém maior propensdo para malignidade (Behrend, 2020). Nestes, mais de 50% dos tumores sao

adenomas e um pouco menos de 50% sdo carcinomas (Feldman, 2015).

3.2. Hiperadrenocorticismo latrogénico (HAC-Ia)

O HAC-Ia resulta da administracdo prolongada de quantidades excessivas de
glucocorticoides exdgenos por via injetavel, oral, topica ou oftdlmica (Englking, 2012). Essa
administracdo suprime as concentragdes plasmaticas de ACTH circulante, provocando atrofia
adrenocortical bilateral (Nelson & Maggiore, 2020). Devido aos efeitos de feedback negativo
sustentado por esta exposicdo, as glandulas pituitarias e adrenal levam semanas a meses de
recuperagdo antes de obterem um ACTH normal. Em contrapartida, o equilibrio do cortisol ¢
restaurado imediatamente apds a descontinuagdo do tratamento (Englking, 2012).

Os caes, nomeadamente os de pequeno porte, sdo mais propensos a esta condi¢cao que

os gatos (Osborne, 2018; Nelson & Maggiore, 2020).

3.3. Outras potenciais causas de hiperadrenocorticismo

Na literatura estdo descritos casos de cdes com HAC-HD e tumor adrenal funcional
em simultaneo (Scott-Moncrieff, 2011). A avaliagdo enddcrina destes animais ¢ diagndstica
para HAC se o tumor hipofisario secretar ACTH e/ou o tumor adrenal cortisol (Behrend, 2015).

A secrecdo de cortisol induzida por alimentos encontra-se descrita, porém, ¢ rara
(Galac et al., 2008).

Existe ainda a secre¢do ectopica de ACTH relacionada com tumores malignos — como
carcinoide bronquico e feocromocitoma — que sintetizam e secretam ACTH (Lee et al., 2020),
existindo, pelo menos, trés casos descritos em cdes (Behrend, 2015), mas nenhum em gatos
(Greco & Davidson, 2017). As concentracdes de ACTH circulante e as taxas de secrecdo de
cortisol podem ser extremamente altas (Newell-Price & Auchus, 2020).

Outra causa ¢ o designado de HAC atipico, no qual o animal exibe sinais clinicos
proprios desta endocrinopatia, no entanto, apresenta valores de cortisol dentro do intervalo de

referéncia (IR) e testes funcionais endocrinos normais (Behrend & Kennis, 2010).
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4. Epidemiologia
4.1. Idade

O HAC desenvolve-se, por norma, em caes com idade igual ou superior a seis anos
(idade média 10 anos). Contudo, ja foi documentado em cdes com menos de cinco anos (Nelson
& Maggiore, 2020). O HAC-HD, apesar de invulgar, pode ser observado em idade inferior a
um ano (Greco & Davidson, 2017).

Relativamente aos gatos, conforme Feldman, (2015), a idade média de 46 gatos com
diagnoéstico de HAC-HD foi de 11 anos (variagdo de 5 a 17 anos). Ja a idade média de 15 gatos,

cada um com HAC-AD foi de 11.9 anos (variagao de 8 a 15 anos).

4.2. Racga

O HAC esta diagnosticado em multiplas racas como Poodles, Dachshunds, Terrier,
Pastores Alemaes e Australianos, Beagles e Labrador Retrievers. Os Boxers e os Boston
Terriers aparentam ter maior predisposi¢ao para HAC-HD. Porém, este tende a ocorrer em caes
de menor dimensao — 75% dos cdes tém uma massa corporal inferior a 20 Kg. Cerca de 50%
dos cdes com HAC-AD pesam mais de 20 Kg (Nelson & Maggiore, 2020).

De acordo com a literatura, ndo existe predisposi¢ao racial em gatos (Behrend, 2020).

4.3. Sexo

Nao existe predisposi¢ao sexual aparente, embora o HAC-AD seja diagnosticado mais
vulgarmente em cadelas (Nelson & Maggiore, 2020). Em gatos, apesar da sugestdo de uma
ligeira tendéncia para as fémeas, os principais estudos ndo indicam predisposicdo sexual
(Peterson, 2012; Ramsey & Herritage, 2017; Behrend, 2020). Aparentemente, existe maior

propensao para HAC espontdneo em gatos castrados precocemente (Feldman, 2015).

5. Sinais clinicos

A suspeita de HAC deve basear-se na historia clinica e exame fisico e o recurso a testes
endocrinos funcionais deve realizar-se somente na presenca de sinais clinicos consistentes
(Behrend et al., 2013).

Os sinais clinicos procedem dos efeitos gliconeogénicos, catabodlicos,
imunossupressores e anti-inflamatorios dos glucocorticoides que circulam em excesso (Lun &
Boston, 2020). Os mais comuns sao politiria/polidipsia (PU/PD), polifagia, letargia, respiracao
ofegante, distensdo abdominal, hepatomegalia, fraqueza muscular e manifestagdes

dermatologicas (Herrtage & Ramsey, 2012; Bennaim et al., 2018; Nelson & Maggiore, 2020).
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Das ultimas, as mais comuns sdo alopecia, redugdo da espessura dérmica, comeddes e calcinose
cutanea. No entanto, também sdo observados hematomas, seborreia, cicatrizagdo lenta,
hiperpigmenta¢ao, atrofia dérmica e demodecose secundaria (Gortel, 2020; Petroft & Greco,
2020). Podem ainda desenvolver-se manifestagdes incomuns como paralisia do nervo facial,
rotura de ligamentos, pseudomiotonia, sinais neurologicos, anestro persistente e atrofia
testicular (tabela 4) (Herrtage & Ramsey, 2012; Perez-Alenza & Melian, 2017).

Tabela 4: Sinais clinicos mais frequentes em doentes com HAC. Adaptado de: Herrtage & Ramsey, (2012); Peterson, (2012);
Feldman, (2015); Ramsey & Herrtage, (2017) & Knight ez al, (2018)

Sinal clinico Cio (frequéncia %) Gato (frequéncia %)

PU/PD 82-91% 79 —90%

Alopecia 63 —74% 29%

Distensao abdominal 67 —-73% 68 —85%

Hepatomegélia 50-67% 25-35%

Letargia 29 —-62% 40 — 60%

Polifagia 46 — 57% 60 —75%

Fraqueza muscular 14 - 57% -

Anestro persistente 54% -

Atrofia testicular 29% -

Alteragdes de peso Aumento: 43 — 47% Diminuigao: 50 - 60%
Aumento: 20 —40%

Fragilidade cutanea 39% 60%

Atrofia muscular 35% 60 — 65%

Hiperpigmentagao 23 -30% -

Comedoes 25 -34% -

Calcinose cutanea 8—18% -

Postura plantigrada - 21%

Como o HAC espontaneo geralmente incide em animais geriatricos, os sinais podem
inicialmente ser atribuidos ao envelhecimento. O progresso do disturbio ¢ geralmente insidioso
e progressivo ao longo de meses ou anos (Herrtage & Ramsey, 2012; Lun & Boston, 2020).

Embora o HAC felino reuna bastantes semelhancas com o canino, existem diferengas
significativas na manifestacdo clinica. Cerca de um ter¢co dos gatos com HAC apresentam
fragilidade cutanea. Esta condicdo ¢ caracterizada por pele extremamente fina que lacera
facilmente, deixando areas desprovidas de pele (Peterson, 2012; Boland & Barrs, 2017). A
combinacdo da dificil cicatrizagdo e do aumento da suscetibilidade a infe¢des pode resultar em

sépsis. Por norma, a cicatrizacdo ¢ acompanhada de deiscéncia (Herrtage & Ramsey, 2012;
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Feldman, 2015; Boland & Barrs, 2017). Esta associada a HAC-Ia ou espontaneo e aparenta ser

mais comum em HAC-AD (Gortel, 2020).

6. Complicacoes associadas ao HAC

Secundariamente a exposi¢do prolongada a niveis elevados de cortisol podem
desenvolver-se complicagdes médicas (Nelson & Maggiore, 2020) como hipertensdo arterial,
Diabetes Mellitus (DM), hipercoagulabilidade, alteracdes neurologicas, urinarias e
oftalmolégicas, glumerulopatias, Mucocelo da Visicula Biliar (MVB) e hipotiroidismo.

Nos gatos, a hipertensdo pode ser secundaria ao HAC (Taylor et al., 2017). Contudo,
existem poucos dados acerca da incidéncia nesta espécie. Segundo José et al., (2020b), a
hipertensao sistémica esta presente em 82% dos caes com HAC espontaneo. José et al., (2020a),
concluiram que um ter¢o dos cdes ndo hipertensos, aquando do diagnostico, desenvolveram
hipertensao durante o primeiro ano de tratamento com trilostano e requereram tratamento anti-
hipertensivo.

A existéncia de hipertensdo arterial e proteindria ¢ relevante para a progressdo de
doenga renal cronica, sendo estes doentes propensos a complicagdes renais (Smets, et al., 2012).

Relativamente a DM, ao que tudo indica existe uma relacdo entre esta e 0o HAC, porém,
a frequéncia com que ocorrem em simultaneo em cdes ndo ¢ clara, j4 em gatos esta
simultaneidade ocorre em cerca 80% dos casos (Behrend, 2015; Behrend, 2020).

A hipercoagulabilidade ¢ um achado comum aquando do diagnéstico de HAC, que
pode persistir ap6s o tratamento da endocrinopatia e culminar em tromboembolismo pulmonar
(TEP), vulgarmente envolvendo vasos pulmonares e causando desconforto respiratorio agudo.

Os sinais neuroldgicos desenvolvem-se em 10 —25% dos caes com HAC-HD, quando
o tumor invade e comprime os tecidos envolventes. Estes sinais também estdo descritos em
gatos (Cross, et al., 2012; Perez-Alenza & Melian, 2017). A taxa de crescimento do tumor ¢é
mais importante do que a sua dimensdo. Os sinais incluem apatia, inapeténcia, perambulacgao,
ataxia, pressao da cabega contra objetos imoveis, movimentos circulares, postura anormal e
comportamentos compulsivos (Herrtage & Ramsey, 2012; Menchetti et al., 2019; Nelson &
Maggiore, 2020).

A Infe¢do do Trato Urinario (ITU) consequente do HAC, encontra-se descrita em
ambas as espécies, sendo mais frequente nos caes (Feldman, 2015). A infe¢do esta relacionada
com a retencdo de urina na bexiga distendida, consequéncia do esvaziamento incompleto

decorrente da fraqueza muscular (Herrtage & Ramsey, 2012). A hipostentria e os efeitos anti-
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inflamatorios dos glucocorticoides interferem na identificacdo de bactérias ou células
inflamatorias (Nelson & Maggiore, 2020). O HAC esté ainda associado a urolitiase por oxalato
de calcio em humanos e caes (Defarges, 2020).

O excesso de glucocorticoides pode inibir a fungdo hipofisaria em animais com HAC,
evidenciado por diminui¢des da tiroxina total (T4) e da tri-iodotironina (T3) — causadas pela
sindrome do doente eutireoidiano (Englking, 2012; Petroff & Greco, 2020).

Relativamente ao MVB, ¢ uma acumulacdo anormal, intraluminal da bilis e/ou de
muco no interior da vesicula biliar (Smalle et al., 2015). Segundo um estudo de Mesich et al.,,
(2009) caes previamente diagnosticados com HAC tém 29 vezes mais probabilidade de
apresentar MVB.

Por ultimo, uma das complicagdes do HAC-HD ¢ a cegueira, que tem como uma das
causas a compressao do quiasma otico pelo adenoma da hipdfise. Outra consequéncia advém
das alteragdes vasculares e metabodlicas desta endocrinopatia (Blatter et al., 2012). Dentro das
alteracdes oftalmologicas, também se incluem as tulceras, que geralmente melhoram com

mitotano e com a remissao do HAC (Webb & Cullen, 2021).

7. Exames complementares de diagndstico

7.1. Analises laboratoriais

Os resultados dos exames laboratoriais devem ser interpretados de modo
contextualizado com a historia e o exame fisico. Nenhum dos achados abaixo descritos ¢
diagnostico de HAC, uma vez que sdo também compativeis com outras doengas. Contudo, a
auséncia de alteracdes caracteristicas nas analises laboratoriais deve diminuir a suspeita desta
endocrinopatia (Nelson & Maggiore, 2020).

A abordagem inicial para um animal suspeito de HAC inclui hemograma completo,

bioquimica sérica e urinalise (tabela 5) (Zini & Berlanda, 2018).

7.1.1. Hemograma

As anomalias hematologicas caracteristicas de HAC nos caes incluem leucograma de
stress, que engloba linfopenia, eosinofilia, neutrofilia, monocitose, leucocitose com neutrofilia
madura, eosinopenia e linfopenia. Em gatos, a linfopenia ¢ o achado mais comum (Feldman,
2015; Behrend, 2020). Outras alteracdes sdo o aumento da contagem de plaquetas e, nos caes,
ligeira eritrocitose, por estimulacdo direta da medula dssea ou questdes de ventilagdo (Perez-

Alenza & Melian, 2017).
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A linfopenia resulta da destrui¢do e redistribuicdo de linfocitos, a eosinopenia do
sequestro de eosindfilos pela medula 6ssea e a neutrofilia e monocitose pela diminui¢do da

migragado capilar (Perez-Alenza & Melian, 2017)

Tabela 5: Parametros de Hematologia, Bioquimicas Séricas ¢ Urianalise em animais com HAC. Adaptado de: Herrtage &
Ramsey, (2012); Peterson, (2012); Feldman, (2015); Ramsey & Herrtage, (2017) & Knight et al, (2018)

Frequéncia %

Parametro

Hematologia

Gato

Eritrocitos Aumento: 9 — 17% Diminuigao: 8%
Linfopenia 14 -79% 53%

Neutroéfila 24% 54%
Eosinopenia 54 - 84% 54 -60 %
Monocitose 30 % 20 —-25%
Trombocitose 38 —79% 26%

Bioquimicas

Aumento da ALP 76 —98% 10 —24%
Aumento da ALT 53 -80% 35-40%
Hiperglicemia 34 -57% 80-91%
Hipercolasterolemia 48 —90% 30-51%
Hipocalémia 48% 6%
Aumento na concentracdo de creatinina 17% 29%

Concentragao de ureia
Urianalise

Diminuigao: 56%

Aumento: 52%

Densidade urinaria <1.015 60 — 66% 5-10%
Proteintria 62 —78% 79%
Cultura de urina positiva 10 - 50% 8%
Glicostria 7,9% 85—-90%

7.1.2. Analises bioquimicas

Os parametros bioquimicos de HAC incluem enzimas hepaticas, colesterol e
triglicéridos elevados. A hiperglicemia também ¢ frequente (Greco & Davidson, 2017;
Behrend, 2020). Alteracdes como hipocalemia, diminui¢cdo da concentragdo de ureia e aumento
da concentragdo de creatinina também podem ser observadas (Knight et al., 2019).

Relativamente as enzimas hepdticas, o aumento da fosfatase alcalina (ALP) é superior
ao da alanina aminotransferase (ALT), porém, a ALP ndo ¢ elevada no gato devido a auséncia
de um isdémero esteroide nesta espécie (Greco & Davidson, 2017; Behrend, 2020). O aumento

discreto da atividade da ALP em gatos ¢ decorrente de DM ndo controlados (Peterson, 2012).
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O aumento da ALT acredita-se que esteja relacionado com lesdo hepética incitada pela
acumulacdo de glicogénio nos hepatdcitos. Em caes, o aumento da ALP equivale a 5 a 40 vezes
o limite superior do IR e, por esta razdo, ¢ o teste bioquimico de triagem mais sensivel para
HAC. No entanto, também ¢ o menos especifico pois o aumento da atividade desta enzima
ocorre devido ao facto dos glucocorticoides induzirem a sintese de uma isoenzima hepatica
especifica da ALP, algo particular em caes (Herrtage & Ramsey, 2012).

O aumento das concentracdes de colesterol e triglicerideos ¢ decorrente da estimulacao

da lipdlise pelos glucocorticoides (Herrtage & Ramsey, 2012).

7.1.3. Urianalise

A urinalise em animais com HAC pode demonstrar proteintria, hematuria, piuria e/ou
bacteritria e alteragdes na densidade urindria. Os cdes apresentam baixa densidade urinaria
(geralmente <1,020), pelo contrario, os gatos, mantém a densidade urindria por norma > 1,020
(Peterson, 2012). O HAC nio deve por si so causar glicosuria, assim a presenca de glicose na
urina expressa a existéncia de outro problema, possivelmente DM (Behrend, 2015).

Como a ITU ¢ frequente em animais com HAC, ¢ comum a detecdo de sangue ou
células inflamatdrias no sedimento de urina (Herrtage & Ramsey, 2012).

A proteinuria ¢ um achado comum em cdes com HAC ndo tratado. Esta pode ser
motivada pela hipertensdo glomerular e sistémica induzida por glucocorticoides,
glomerulonefrite ou glomeruloesclerose. Regra geral, a proteintria resolve-se com o tratamento

do HAC (Nelson & Maggiore, 2020).

7.2. Imagiologia
A imagem das glandulas pituitaria e adrenal deve ser incluida na avalia¢do diagnostica
dos animais com HAC espontaneo, de modo a estimar o prognostico e escolher o tratamento

(Bokhorst et al., 2018).

7.2.1. Radiografia abdominal e toracica

Os achados radiograficos abdominais compreendem distensdo abdominal, bom
contraste pela deposicao de gordura abdominal, distensdo da bexiga, mineralizagdo dos tecidos
dérmico e subcutaneo em zonas de calcinose cutdnea e hepatomegalia. Um figado com
dimensdes reduzidas torna o HAC improvavel (Bruyette, 2020). A hepatomegalia ¢ observada

com deslocamento caudal do eixo gastrico e arredondamento da margem hepatica caudoventral
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(Barrett, 2013). Os achados mais relevantes, mas menos comuns, sdo calcificagdo ou massa de
tecido mole na area das adrenais (figura 3), sugestivo de tumor adrenal (Nelson & Maggiore,
2020).

A radiografia toracica pode revelar calcificagdo da traqueia e bronquios, TEP,
infiltrados alveolares, dilatagdo da artéria pulmonar direita, cardiomegalia do lado direito e
derrame pleural. A metastase de um carcinoma adrenocortical para o parénquima pulmonar ¢

ocasionalmente visivel neste exame (Bruyette, 2020; Nelson & Maggiore, 2020).

Figura 3: Radiografia lateral abdominal com mineralizagdo na glandula adrenal esquerda (seta) (Holland, 2020).

7.2.2. Ecografia abdominal

A ecografia auxilia na diferenciacdo entre HAC-HD e AD (Behrend et al., 2013),
todavia, apresenta limitagdes e ndo deve ser utilizada como substituto dos testes hormonais
(Melian et al., 2021). Este exame demonstrou alta especificidade (100%), mas baixa
sensibilidade (63,7%) na deteg¢do de lesdes. Contudo, a sensibilidade melhora com o aumento
da dimensdo da lesdo (Pagani et al., 2016). E usada para avaliar a dimensdo e a forma das
glandulas adrenais e para investigar anormalidades adicionais no abdémen — como célculos
urindrios e invasdo vascular. A largura da glandula adrenal ¢ o parametro mais informativo
(Nelson & Maggiore, 2020).

Pérez-Lopez et al., (2020) propuseram um IR para a espessura da glandula adrenal em
gatos tendo por base dois grupos de peso corporal. A espessura maxima da glandula deve ser
3,9 mm em gatos com peso <4 Kg e 4,8 mm em gatos com peso de 4 — 8 Kg. Nos caes, Bento
et al., (2016), sugeriram que o uso de um unico limiar para o tamanho da adrenal,
independentemente do peso, ¢ inadequado, podendo conduzir ao sub-reconhecimento de
adrenomegalia em caes pequenos. Por sua vez, Melidn et al. (2021) sugeriram quatro categorias
de peso e limites superiores para a glandula adrenal esquerda em cées clinicamente saudaveis
de 5,1 mm (>2,5-5 Kg), 5,5 mm (> 5-10 Kg), 6,4 mm (> 10-20 Kg) e 7,3 mm (> 2040 Kg),

e para a glandula adrenal direita os limites superiores de 5,3 mm (>2,5-5 Kg), 6,8 mm (> 5-10
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Kg), 7,5 mm (> 10-20 Kg) e 8,7 mm (> 2040 Kg). Concluiram, ainda, que a sensibilidade da

ecografia para detetar adrenomegalia ¢ alta quando sdo utilizadas quatro categorias de peso.
Nos casos de HAC-HD ¢ comum a presen¢a de adrenomegalia bilateral, embora haja

a possibilidade de uma dimensdo dentro dos IR. J& no HAC-AD, o principal achado ¢ uma

massa unilateral com uma glandula contralateral normal ou indetetavel (Benigni, 2011; Combes

etal., 2012).

7.2.3. Tomografia computadorizada

A TC e a RM sao tteis no diagnostico de tumores adrenais, hipofisiarios e hiperplasia
adrenal e no planeamento cirrgico. Delimitam o tamanho de uma massa e a sua infiltracdo nos
vasos e orgdos circundantes bem como a sua posi¢ao (Del Magno et al., 2016; Ramsey &
Herritage, 2017; Nelson & Maggiore, 2020).

Os adenomas hipofisarios sdo responsaveis pelo HAC-HD que apresentam adrenais
aumentadas bilateralmente e simetricamente, sem evidéncia de massa. No HAC-AD, existe
uma massa adrenal primaria responsavel pelos sinais clinicos. A TC permite avaliar o cérebro
e as adrenais e diferenciar ambos (Wisner & Zwingenberger, 2015). O aumento de contraste

por iodo auxilia na identificacao (Nelson & Maggiore, 2020).

7.2.4. Ressonincia magnética

Em casos de diagndstico de HAC-HD, a RM cerebral é importante para planear o
tratamento (Menchetti ef al., 2019; Hara, 2020). Este exame ¢ 1til para observar a presenca de
micro e macrotumores, especialmente quando os resultados dos testes enddcrinos sao
ambiguos. Tumores hipofisarios com didmetro inferior a 3 mm podem ndo ser visiveis, e sdo
mais facilmente visualizados com meio de contraste (Robertson, 2018). A RM ¢ vantajosa

relativamente & TC por detetar pequenos tumores hipofisarios (Nelson & Maggiore, 2020).

7.3. Testes enddcrinos funcionais

Nenhum dos testes tem 100% de precisdo diagnéstica. No caso de um teste ser
negativo, mas a suspeita de HAC permanecer, outro teste deve ser realizado. Com mais de um
teste negativo, a possibilidade do doente nao ter HAC deve ser considerada. No entanto, o
doente pode ter HAC leve e os testes ainda ndo serem positivos. Nestes casos deve-se considerar

testar novamente no periodo de trés a seis meses (Behrend et al., 2013).
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7.3.1. Avaliaciao do desempenho diagnostico dos testes de funcio adrenal

A sensibilidade e especificidade sdo utilizados para avaliar o desempenho dos testes.
E importante compreender estes conceitos de modo a proceder a escolha adequada do teste e a
sua interpretagdo. Os testes de alta sensibilidade sdo mais apropriados para triagem porque
resultados falsos negativos sdo raros. Pelo contrario, os testes de alta especificidade sdo mais
convenientes para confirmac¢do de diagndstico, uma vez que os resultados falsos positivos sdo

incomuns (Knight et al., 2019).

7.3.2. Testes de confirmacao de diagndstico
7.3.2.1. Concentracao de cortisol basal
A medicao basal do cortisol sérico, por si s6, ndo fornece nenhum valor no diagnostico

de HAC (Nelson & Maggiore, 2020).

7.3.2.2. Racio Cortisol/Creatinina Urinario (RC:CU)

O RC:CU, devido a sua alta sensibilidade, ¢ util para excluir HAC. Porém, uma
sensibilidade similarmente alta pode ser obtida usando o Teste de Supressdo com Doses Baixas
de Dexametasona (TSDBD), que também pode diferenciar entre HAC-HD e AD. Pela sua baixa
especificidade, o uso deste teste deve ser criterioso (Knight et al, 2018).

Os resultados dentro do IR podem ocorrer em animais com HAC, no entanto sdo
incomuns. O aumento da RC:CU em ambas as amostras de urina ddo suporte, mas nao ¢é
sinénimo de diagnostico definitivo. Testes adicionais sdo indicados quando o RC:CU esta

aumentado ou normal e o quadro clinico sugere fortemente HAC (Nelson & Maggiore, 2020).

7.3.2.3. Teste de Estimulacio com ACTH (Te-ACTH)

O Te-ACTH ¢ indicado para triagem inicial de HAC pela sua especificidade moderada
e baixa sensibilidade (Boland & Barrs, 2017). Este teste avalia a reserva adrenocortical, é
golden standard para o diagndstico de HAC-Ia e ¢€ util para monitorizar o tratamento (Behrend
et al., 2013; Knight et al, 2018). Contudo, ndo distingue com rigor HAC-AD de HD ¢ o
diagnostico de HAC ndo deve ser excluido com base num resultado normal deste teste, quando
os sinais sdo compativeis com a endocrinopatia (Herrtage & Ramsey, 2012).

As concentragdes de ACTH devem estar dentro do IR ou aumentadas no HAC-HD ¢

diminuidas em casos de HAC-AD (Schofield et al., 2020).
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7.3.2.4. Teste de Supressao com Doses Baixas de Dexametasona

Behrend et al., 2013 consideram o TSDBD o teste de triagem de elei¢do, a menos que
haja suspeita de HAC-Ia. Este ¢ utilizado para avaliar a adaptag¢do da resposta fisioldgica de
feedback negativo a administragdo de glucocorticoides exdgenos. Em animais saudaveis, a
secre¢do hipotaldmica da CRH ¢ suprimida por pelo menos 24 horas, inibindo desta forma a
secrecdo hipofisaria de ACTH e a secrecdo adrenal de cortisol (Boland & Barrs, 2017).

O TSDBD pode confirmar HAC-HD, mas nunca HAC-AD (Schofield et al., 2020).
Em medicina veterindria, a sensibilidade e especificidade deste teste variam entre 85% - 100%

e 44% - 73%, respetivamente (Bruyette, 2020).

7.3.2.5. Combinacio de RC:CU e Teste de Supressiao com Doses Altas de Dexametasona
(TSDAD)

O teste de supressao de dexametasona oral — utilizado na Universidade de Utrecht —
depende do RC:CU para estabelecer o diagnostico de HAC e identificar HAC-HD (Nelson &
Maggiore, 2020). A avaliacdo do RC:CU basais pode ser realizada em conjunto com um
TSDAD. Esta combinacdo manifesta aumento da producdo de cortisol e diminuicdo da
sensibilidade ao feedback dos glucocorticoides (Behrend et al., 2013).

Este teste combinado foi concebido para ser executado em ambiente doméstico. O
tutor colhe a urina do seu animal em manhas diferentes e no veterinario calcula-se o RC:CU.
Se ambas as amostras sugerirem HAC, realiza-se a segunda fase do teste. Nesta, o tutor deve
administrar ao animal 0,1 mg/Kg de dexametasona, PO, TID, comecando de manha. A terceira
colheita de urina ¢ realizada na manha seguinte e novamente calculado o RC:CU. Um resultado

< 50% da média das duas primeiras amostras ¢ consistente com HAC-HD (Feldman, 2015).

7.3.3. Testes de diferenciacao
7.3.3.1. Teste de Supressao com Doses Altas Dexametasona

O TSDAD possibilita a distingdo entre 0 HAC-HD e o AD. Se ocorrer supressao, ¢
provavel que o doente tenha HAC-HD, caso contrario, a medi¢cdo da concentracdo de ACTH
endogena ou ecografia abdominal é recomendada. A auséncia de supressdo apds a
administracdo de dexametasona ndo atesta a presenga de HAC-AD (Behrend et al., 2013).

A administracdo de dexametasona diminui a secre¢do adrenocortical endogena de

cortisol, através da supressdo da sintese hipotalamica e secre¢do de CRH, diminuindo a sintese
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e a secre¢do de ACTH hipofisario. Sem o ACTH, as células adrenocorticais ndo sintetizam nem

secretam cortisol (Feldman, 2015).

7.3.3.2. Teste de Concentracio de ACTH Enddogena (ACTH-e)

A concentragdo de ACTH enddgeno nao difere entre animais saudaveis e com HAC-
HD, pelo que a sua medi¢do ndo ¢ util como triagem. Este ¢ o teste bioquimico mais preciso
para diferenciar entre HAC espontaneos (Bruyette, 2020). Nao ¢ usado rotineiramente porque
o TSDBD e a ecografia sdo mais eficientes na diferenciacdo (Nelson & Maggiore, 2020).

O HAC-HD ¢ causado pela secrecao hipofisaria excessiva de ACTH. Em contraste, a
secre¢do exagerada de cortisol — resultante de um tumor adrenal funcional — leva a diminui¢ao
da ACTH. Assim, ¢ esperado que a concentragdo plasmatica de ACTH enddgeno seja alta em

animais com HAC-HD e baixa no HAC-AD (Bennaim et al., 2019b).

Tabela 6: Testes enddcrinos funcionais — adaptado de Herrtage & Ramsey, (2012); Peterson, (2012); Feldman, (2015); Ramsey
& Herrtage, (2017) & Bruyette, (2020).

Teste Componentes Procedimento Resultado *
Fosfat ao: >1,4 pg/dl 8h apd
osfato de Lo Amostra de sangue: Cdo: >4 ng aplos
dexametasona sodica ou .. . Gato: > 1 pg/dl 8h apos
. . N 1) Antes da administracao
TSDBD polietilenoglicol: Cao: 2) 4 h apos
0010015 mg/Kg IV 10 ap o
Gato: 0,10 mg/Kg IV P
Cosintropina ou
Te- tetracosactrina:
ACTH  Cao: 5pg/Kg IV ou IM

Cao: > 22 pg/dl

Amostra de sangue: Gato: > 14 pg/dl

1) Antes da administragao

Gato: 0,125mg IV 2) 60 min apos
RC:CU  Colheita de urina Colhe~r urina por 2 ou3 Cao: >10x10°8
manhas consecutivas Gato: > 3,6x10°
Fosfato de Amostra de sangue: Cao e gato: >1,4 pg/dl
TSDAD de~xametasona sodica: 1) Antes fia administracdo  8h apds
Cao: 0,1 mg/Kg IV 2) 4 h apos
Gato: 1,0 mg/Kg IV 3) 8 h apos
1) O sangue ¢ colhido para Cao: HAC-HD >6,2
tubos EDTA pmol/l; AD <I,1 pmol/l
ACTH-e 2) Centrifuga-se e coloca-  Gato: >4 pmol/l

se em tubos de plastico e

congela-se até a andlise.
*Devem sempre ser consultados os IR do laboratdrio.
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7.3.3.3. Outros testes

A medicdo de cortisol capilar estd aumentada em casos de HAC (Brossaud et al.,
2021). Este método ndo invasivo pode revolucionar o diagndstico de HAC espontaneo caso os
resultados sejam sensiveis e especificos (Feldman, 2015). Num recente estudo de medicina
humana, mensuraram ndo s6 o cortisol, como também a concentragdo de cortisona capilar. No
HAC a concentragdo de cortisol evidenciou uma sensibilidade de 92 e a de cortisona de 100%
e especificidade de 91 e 99%, respetivamente (Brossaud et al., 2021).

Um teste combinado concilia o Te-ACTH para triagem com o TSDAD para
diferencia¢d@o. Como o diagndstico de HAC ¢ baseado nos resultados do Te-ACTH, o teste de

combinag¢do tem uma sensibilidade menor do que o TSDBD (Behrend et al., 2013).

8. Tratamento
8.1. Tratamento médico

Uma vez obtido o diagndstico de HAC, as decisdes de tratamento sdo individualizadas
e influenciadas por fatores como etiologia, restrigdes financeiras, nivel de compromisso
envolvido no tratamento, consideragdo da relacdo risco/beneficio, tamanho e localizagdo do
tumor e comorbidades (Lemetayer & Blois, 2018; Tritos & Biller, 2018).

No passado, multiplos principios ativos foram estudados para tratamento de HAC. Até
ha 30 anos, o mitotano era o farmaco de exceléncia, contudo, atualmente, o trilostano é o
tratamento médico de eleicdo. Nos ultimos anos, varios estudos de terapéuticas alternativas

foram publicados com resultados promissores (Golinelli et al., 2020).

8.1.1. Mitotano

O mitotano deve ser ponderado em doentes que ndo apresentam melhoria dos sinais
clinicos, apesar do aumento da dose de trilostano (Golinelli et al., 2020), como no caso clinico
descrito por Park et al.,, (2021), no qual a resposta ao mitotano foi melhor do que ao trilostano.
Este farmaco deriva do inseticida diclorodifeniltricloroetano e provoca necrose gradual das
zonas fasciculada, reticulada e, em doses altas, da glomerulosa (Bruyette, 2020).

A dose de mitotano durante o tratamento de indugdo ¢ de cerca de 50 mg/Kg/dia, BID.
A posologia diaria ¢ reduzida para 25-35 mg/Kg em caes sem polidipsia ou com DM
concomitantes. A administragdo de prednisona (0,25 mg/Kg SID) durante a inducdo ¢ uma
preferéncia médica, mas caso ndo seja incluida no tratamento, deve ser disponibilizada ao tutor

para emergéncias (Nelson & Maggiore, 2020). Nos gatos, a dose inicial ¢ de 25-50 mg/Kg/dia,
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contudo nesta espécie ¢ comum a falha da supressdo da funcdo adrenocortical e as reacdes
adversas comuns, ndo sendo, portanto, recomendado nesta espécie (Peterson, 2012). O mitotano
em doses de indugdo €, por norma, administrado durante 5 - 10 dias, até que o consumo de dgua
reduza para <100 ml/Kg/dia. O animal deve ser reavaliado com Te-ACTH (Bruyette, 2020).
8.1.2. Trilostano

O trilostano ¢ um esteroide sintético que inibe competitivamente a 3-B-hidroxisterdide
desidrogenase. Os efeitos secundarios deste fdrmaco sdo letargia, diarreia e diminui¢do do
apetite (Schofield et al., 2020). No entanto, um estudo de King & Morton (2017) demonstrou
que um pequeno subgrupo pode desenvolver hipoadrenocorticismo iatrogénico.

A principal indicagdo para o uso de trilostano ¢ 0o HAC-HD, porém, também pode ser
usado no AD, quando a cirurgia ndo ¢ possivel (Galac, 2015). O propdsito do trilostano € reduzir
os niveis de cortisol sérico a concentragdes que permitam a resolucao dos sinais clinicos. Para
tal, ¢ essencial acompanhamento clinico articulado com avalia¢do laboratorial (Golinelli et al.,
2020).

Em caes, a dose inicial de trilostano ¢ de 1-2 mg/Kg por dia, PO, contudo, aumentos
da dose sdo necessarios para atingir o controlo clinico (Sanders et al., 2018). A dose final
encontra-se na faixa dos 3-8 mg/Kg/dia. Esta pode ser dividida e administrada BID de modo a
atingir o controlo mais rapido e eficaz (Schofield et al., 2020). Nos gatos a dose inicial ¢ de 15-
30 mg/Kg/dia (Peterson, 2012). Embora a farmacocinética do trilostano em gatos ndo esteja
estabelecida, este ¢ geralmente tolerado e eficiente para HAC felino (Boland & Barrs, 2017).

Este tratamento ¢ comummente monitorizado por meio de uma combinagdo de sinais
clinicos e te-ACTH realizado duas a quatro horas apds a administragao de trilostano, embora
esse teste nunca tenha sido validado para esse fim. Em certos paises, ¢ caro ou dificil de obter.
Tém sido reunidos esforgos para encontrar uma alternativa ao te-ACTH e julga-se que uma
medig¢do de cortisol obtida no momento da proxima dose de trilostano (o chamado "cortisol pré-
trilostano") seja eficiente. Esta técnica aparenta ser mais econdmica, facil e melhor
correlacionada com o controlo clinico do que a realizacdo de te-ACTH (Macfarlane et al., 2016;
Ramsey, 2019). Todavia, o cortisol pré-trilostano ndo ¢ uma ferramenta de monitorizagao
perfeita e as medi¢des de cortisol devem ser interpretadas a luz dos sinais clinicos e tem
limitacdes em caes agressivos ou stressados (Schofield et al., 2020).

O método ideal para monitorizar o tratamento com trilostano ainda ¢ motivo de debate,

por esse motivo tém sido estudados distintos métodos como esta descrito no recente estudo de
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Golinelli et al., (2021) onde se avaliam e compararam a eficicia de 12 métodos de

monitorizagao.

8.1.3. Outros farmacos
8.1.3.1. Cetoconazol

O cetoconazol ¢ um inibidor da esteroidogénese adrenal, utilizado nos tltimos 30 anos
em medicina humana como tratamento off-label de HAC (Pivonello et al., 2020). Embora fosse
mais usado no passado, ¢ agora utilizado em paises onde o mitotano e o trilostano estdo
indisponiveis e/ou quando ndo corrigem o hipercortisolismo ou originaram reac¢des adversas.
Em varios paises, o seu uso foi restringido devido ao potencial de hepatoxocidade em humanos
(Bruyette, 2020). Nos gatos, o cetoconazol ndo ¢ eficiente na supressao adrenocortical e ndo é

aconselhado devido aos efeitos adversos (Peterson, 2012).

8.1.3.2. Levocetoconazol
O levocetoconazol diminui a sintese do cortisol através da inibi¢do de enzimas na via
esteroidogénica e apresenta menor risco de hepatotoxicidade e um perfil de efeitos secundarios

melhorado, em comparacido com o cetoconazol (Fleseriu et al., 2019).

8.1.3.3. Cabergolina
A cabergolina, ¢ um agonista do receptor dopaminégico D2 (Bruyette, 2020). Este
farmaco tem como alvo a hipdfise e ¢ objeto de estudo como possivel tratamento do HAC

espontaneo (Golinelli et al., 2020).

8.1.3.4. Acido retindico

O 4cido retindico demonstrou inibir a prolifera¢do, invasdo e crescimento tumoral in
vivo e induz a diferenciacdo e apoptose em diferentes tipos de células (Bruyette, 2020). Nao
suprime apenas a sintese tumoral de POMC e ACTH, mas também o crescimento tumoral ao
inibir a mitose e induzir a apoptose (Perez-Alenza & Melidn, 2017). Estudos adicionais sdo

necessarios para avaliar a eficdcia e seguranca deste agente (Tritos & Biller, 2018).

8.1.3.5. Pasireotide (SOM 230)
A SOM 230 ¢ um anédlogo da somatostatina e atua diretamente nos tumores para inibir

a producdo de ACTH (Nieman et al., 2015; Perez-Alenza & Melidn, 2017). Os caes tratados
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expressam redugdo na concentragdo de cortisol urinario, concentracao sérica de ACTH e na
dimensao do tumor hipofisario. O pasireotide pode ser considerado quando ndo hé resposta aos
tratamentos convencionais (Perez-Alenza & Melian, 2017).

8.1.3.6. Selegilina (L-deprenil)

A selegilina ¢ um inibidor da monoamina oxidase e da secrecio de ACTH,
aumentando o ténus dopaminérgico no eixo hipotdlamo-hipéfise. E recomendada em casos em
que os sinais clinicos de HAC-HD s3o muito discretos e o risco do uso de trilostano ou de
mitotano é alto (Herrtage & Ramsey, 2012). E também usada em doentes onde o custo de
monitorizar eletrolitos e realizar te-ACTH ¢ proibitivo. Este firmaco parece eficaz em doentes

com enfermidade na pars intermedia com poucos efeitos secundarios (Bruyette, 2020).

8.1.3.7.  Mifepristona
A mifepristona ¢ um farmaco promissor no hipercortisolismo subclinico e leve, mas
atualmente ndo se encontra disponivel na Europa (Braun & Reincke, 2020). Este farmaco ¢ uma

opcao de tratamento 1util em doentes com HAC enddgeno (Brown et al., 2020).

8.1.3.8. CUDC-907

A supremacia das terapias médicas atuais para HAC ndo exercem nenhuma a¢ao no
crescimento do tumor. Uma triagem de uma biblioteca de inibidores de quinase levou a
identificacdo de um novo inibidor potente (CUDC-907) da secre¢do e crescimento de ACTH
do tumor corticotrofico em modelos pré-clinicos in vitro e in vivo. Dada a sua potente eficacia
combinada com seguranca e tolerdncia comprovadas em ensaios clinicos, o CUDC-907 foi
proposto como um tratamento promissor para HAC em humanos (Younes et al., 2016; Zhang

et al., 2020).

8.1.4. Combinacio de protocolos

Na teoria, os farmacos podem ser combinados, no entanto, ndo existem dados validos
disponiveis sobre 0 HAC-AD e a terapia médica combinada. A combinagdo de metirapona e
cetoconazol pode ser uma opgao. Apesar disso, o doente deve ser monitorizado com exames
laboratoriais regulares e eletrocardiogramas (Braun & Reincke, 2020).

J& a cabergolina e o 4cido retindico t€ém mecanismos de acdo diferentes e, quando
combinados, tém forte efeito sinérgico, principalmente em casos de tumores mistos. Este

protocolo pode ser utilizado com seguranga durante seis meses (Perez-Alenza & Melian, 2017).
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A combinagdo de cabergolina e cetoconazol permite uma resolucao rapida dos sinais
clinicos devido ao efeito do cetoconazol e, em simultaneo, possibilita uma regulacao positiva
dos receptores D2 a medida que o adenoma hipofisario secretor de ACTH se torna mais sensivel

ao efeito da cabergolina (Perez-Alenza & Melidn, 2017).

8.2. Tratamento cirurgico
8.2.1. Adrenalectomia

A adrenalectomia ¢ a remog¢ao de uma ou ambas as glandulas adrenais e ¢ realizada
em tumores adrenais. A execugdo bilateral para 0o HAC-HD canino ¢ controversa e raramente
realizada, todavia tem demonstrado eficiéncia em gatos (MacPhail & Fossum, 2019).

A abordagem pode ser aberta ou laparoscopica. Uma abordagem pela linha média
ventral permite que todo o abdémen seja explorado para metastases e permite uma nica incisao
para a realizacdo de adrenalectomia bilateral. Uma incisdo paracostal fornece melhor acesso a
glandula adrenal, mas ndo permite a avaliagdo de outros 6rgaos quanto a metastases (MacPhail
& Fossum, 2019). Antes da cirurgia é obrigatdria a avaliagdo da invasdo da veia cava, através
de ecografia ou TC com contraste. Além disso, ¢ essencial imagem toracica para excluir
metastases pulmonares. Durante a cirurgia, ¢ iniciada a suplementagdo com glucocorticoide IV
(que se mantém até seis semanas apoOs a cirurgia devido a atrofia adrenal contralateral) e
imediatamente ap6s a mesma, ¢ necessdrio monitorizar e tratar possiveis anormalidades
eletroliticas e da pressdo arterial (Schofield ef al., 2020).

As possiveis complicacdes graves deste procedimento sdo morte subita, hemorragia e
TEP. As menores tendem a ndo afetar o resultado geral (Behrend, 2015; Cavalcanti et al., 2020).
Embora a adrenalectomia seja controversa devido as altas taxas de mortalidade perioperatoria
descritas, os resultados de um estudo de Cavalcanti ef al, (2020) apoiam que em pequenos
tumores sem invasdo vascular esta cirurgia pode ser realizada com baixo risco. Appelgrein et
al., (2020) corroboram que com maneio adequado, os tumores adrenais podem ser extraidos
com reduzidas complica¢des perioperatorias e baixa mortalidade.

Nos gatos o tratamento com trilostano ¢ geralmente necessario nas 4 a 6 semanas
precedentes da cirurgia para reverter o estado catabolico, melhorar a fragilidade e a cicatrizagao

da pele e diminuir o potencial de complicagdes perioperatdrias (Nelson & Maggiore, 2020).
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8.2.2. Hipofisectomia

A cirurgia ¢ a Unica modalidade de tratamento que alcanca descompressdo do cérebro
e resolucdo rapida dos sinais neuroldgicos e endodcrinos, a0 mesmo tempo que apresenta
intencdo curativa (Riverburg et al., 2021). As abordagens transesfenoidal, intracraniana e
parafaringea foram descritas para a hipofisectomia (MacPhail & Fossum, 2019). De modo
geral, este procedimento apresenta riscos € pode ter um custo proibitivo para alguns tutores,
contudo, € o unico modo de abordar a massa diretamente (Owen et al., 2018).

Os defensores da hipofisectomia sugerem que a maioria dos cades com HAC-HD sao
candidatos cirargicos e que esta ¢ preferivel ao tratamento médico a longo prazo. A
criohipofisectomia transfenoide tem-se mostrado efetiva em gatos (MacPhail & Fossum, 2019).

A hipofisectomia transesfenoidal ¢ um tratamento eficiente para HAC-HD em caes,
com resultados aceitaveis a longo prazo. O tempo de sobrevivéncia e as fragdes livres de doenca
estdo relacionados negativamente com a dimensao da hipdfise, tornando a relagdo tamanho da
pituitaria/area cerebral um indicador de prognostico (Van Rijn et al., 2016; Hara, 2020).

Para além da cirurgia, tratamento médico e radioterapia adjuvantes, devem ser

incluidos como uma opc¢ao de tratamento (Riverburg et al., 2021).

8.3. Radioterapia

A radioterapia reduz a dimensao do tumor (figura 4) e diminui ou elimina os sinais
neuroldgicos em animais com sindrome macrotumoral hipofisaria. Os objetivos da radioterapia
sdo reducao do macrotumor, melhoria ou resolu¢ao dos sinais neurologicos e das manifestagdes
clinicas e sobrevida prolongada com qualidade de vida (Nelson & Maggiore, 2020). A maioria
dos doentes que recebe radiagdo apresenta sinais enddcrinos persistentes € permanece sob
tratamento médico durante e apds a radioterapia. O recrescimento do tumor e hemorragia com

retorno dos sinais neuroldgicos, sao comuns (Riverburg et al., 2021).

P/B =1.07 P/B = 0.92 P/B =0.31

Figura 4: Imagens de RM com aquisig¢des transversais foram avaliadas para mostrar o tumor hipofisario nos seguintes pontos

de tempo: pré-tratamento de radiagdo (A), 102 (B), 196 (C) e 378 (D) dias apos a radioterapia (Sawada et al., 2018).
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Neste sentido, da recorréncia apds a radioterapia, um estudo de Tahakkar et a/ (2019)
sugere que o uso de cabergolina no periodo peri radioterapia ndo afetou a remissao inicial, mas
foi associado ao aumento da recorréncia apos a remissdo inicial. No entanto, afirmam ser
necessarios mais estudos com maior numero de doentes e maior tempo de seguimento, bem
como estudos basicos in vitro para elucidar os efeitos radioprotetores da cabergolina.

A radioterapia aparenta ndo afetar as concentragdes plasmaticas de ACTH e cortisol
sérico, sendo util tratamento médico para hipercortisolismo. O acompanhamento clinico e RM
s30 necessarios para avaliar a progressao (Sawada et al., 2018).

Os efeitos adversos mais comuns incluem alopecia parcial, eritema, otite externa leve

e alteragdes oculares decorrentes da exposicao a radiacdo (Schofield et al., 2020).

9. Prognostico

O prognéstico difere consoante a etiologia, o tratamento utilizado e a existéncia de
patologias concomitantes ou complicagdes associadas. Segundo um estudo de Schofield et al.,
(2C19), ndo foi detetada uma diferenca significativa nos tempos de sobrevida média em doentes
com HAC-AD (596 dias) e HD (700 dias). Contudo, neste mesmo estudo o modelo
multivaridvel final identificou os fatores de idade mais avancada no diagnostico, maior peso
corporal e auséncia de alteracdo na dose inicial de trilostano como fatores de risco para maior
possibilidade de morte. Estando estes resultados em conformidade com outros estudos ja
publicados.

No caso dos gatos o trilostano € a opcao de tratamento médico que produz os tempos
de sobrevivéncia mais prolongados. O tempo médio de sobrevivéncia num estudo com 15 gatos
tratados com trilostano foi de 617 dias. A sobrevida prolongada e a cura podem ser alcangadas
com adrenalectomia ou hipofisectomia, caso ndo ocorram complicagdes cirirgicas imediatas.
A radioterapia também pode atingir tempos de sobrevivéncia prolongados em gatos que
respondem ao tratamento (Mellett ef al., 2013; Boland & Barrs, 2017).

Embora os sinais clinicos possam ser controlados com tratamento médico, a morte em
ultima analise resulta dos efeitos debilitantes do tumor, complicagdes de trombose venosa ou
outros disturbios geriatricos (Nelson & Maggiore, 2020). A resposta do HAC felino ao

tratamento médico ¢ inferior em comparagao com o HAC canino (Boland & Barrs, 2017).
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10. Material e métodos

Neste relatorio de estagio sdo descritos quatro casos clinicos — trés de cdes e um de
gato — com diagnostico de HAC e com diferentes apresentagdes clinicas. Todos eles foram
acompanhados na Clinica Veterindria VetSesimbra e seguidos pela autora ao longo do periodo
de estagio curricular e acompanhados apds o término do mesmo.

As informagdes utilizadas na descri¢do de cada caso foram obtidas no decorrer das
consultas através do registo em fichas clinicas de cada animal e de questiondrios cedidos aos
tutores. Os exames complementares foram gentilmente cedidos pela clinica supramencionada.

Os testes endocrinos realizados nestes casos clinicos ou foram processados no
laboratério interno da clinica — com a Fuji Dri-Chem Immuno AU10Ve — ou enviados para o
laboratério externo DNAtech.

Na clinica VetSesimbra o software utilizado para recolha de dados ¢ o Guruvet.

Em 2 dos 4 casos, foram utilizados o Questionario de Qualidade de Vida em Cushing
e a Pontuagdo Clinica da sindrome de Cushing, ambos disponibilizados pelo laboratério
Dechra®.

Em nenhum destes doentes foi realizado algum procedimento tendo como intuito este

relatorio, ndo tendo este interferido com as decisdes tomadas em cada caso.
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11. Casos clinicos

11.1. Caso clinico 1
11.1.1. Resenha e anamnese

O caso clinico ¢ referente a um gato, sem raca definida, fémea em estado reprodutivo
ndo fértil, com 12 anos de idade, sem acesso ao exterior € que coabita com um outro gato, sendo
este aparentemente saudavel. O doente ndo era vacinado e o estado da desparasitagdo interna
era desconhecido, ja a externa estava atualizada.

A alimentac¢do consistia em ragdo seca e humida de supermercado que ia variando.

Foi presente a consulta para reavaliagdo sete dias apos um procedimento cirargico para
encerramento de uma ferida. Esta reabriu, para além de que surgiram novas lesoes,
nomeadamente na regido do pescogo (figura 5), onde a pele contactava diretamente com o colar

1sabelino.

Figura 5: Ferida aberta apds encerramento cirtirgico. Seta: Nova ferida no local de contacto com o colar Isabelino. Imagem

gentilmente cedida pela clinica veterinaria VetSesimbra.

11.1.2. Historia clinica

O gato foi presente a consulta, na clinica Vetsesimbra, pela primeira vez no dia 17 de
julho, devido a uma ferida aberta, com cerca de 5 cm de diametro e histéria de perda de peso
progressiva. De referir que o tutor associou o aparecimento a ferida a colocacdo da pipeta de
desparasitagdo externa, cujo principio ativo ndo foi possivel identificar. Assim, o doente ficou
internado para ser realizado o encerramento cirargico da ferida. No decorrer do procedimento

detetou-te que a pele tinha espessura reduzida e fragil, sugestivo de fragilidade cutanea.
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11.1.3. Exame de estado geral

Animal com condi¢do corporal de 5/9, com 5,2 Kg de peso corporal. A temperatura
retal era de 39,0°C, as mucosas rosadas e brilhantes, o tempo de reple¢do capilar (TRC) < 2
segundos e a frequéncia respiratéria (FR) sem alteragdes, assim como a frequéncia cardiaca
(FC). Nao exibia sinais de desidratacdo. Apresentava-se com estado mental alerta e responsivo
e temperamento ligeiramente agressivo. O pulso femoral estava presente, bilateral, forte e
simétrico. Nao foram palpaveis quaisquer massas ou organomegalias. Os linfonodos

mandibulares, pré-escapulares e popliteos encontravam-se sem alteragdes.

11.1.4. Lista de problemas
Elaborou-se a seguinte lista de problemas: atraso na cicatrizagao, fragilidade cutanea

e perda de peso.

11.1.5. Diagnosticos diferenciais
Tendo em conta a historia clinica e o exame fisico ponderou-se os seguintes
diagnésticos diferenciais: hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, hipertiroidismo e doenca

hepatica com consequente défice nos fatores de coagulacdo.

11.1.6. Plano

Com a reabertura da ferida e o surgimento de novas lesdes, o doente passou um dia na
clinica para realizagdo de exames complementares de diagnéstico como analises bioquimicas,
ecografia abdominal e testes endocrinos (nomeadamente teste de supressdo com doses baixas

de dexametasona). Decidiu-se que as feridas teriam que cicatrizar por segunda intengao.

11.1.7. Exames complementares de diagndstico
11.1.7.1.  Analises bioquimicas
A andlise revelou hipoglicémia 21 mg/dL (IR: 70-120), porém o laboratério confirmou

que se tratava de um valor subestimado pelo consumo celular de glucose (tabela 28, anexo 2).

11.1.7.2. Ecografia abdominal
Na ecografia abdominal verificou-se uma adrenomegalia bilateral com a adrenal

esquerda com 7mm e a direita com 5,7mm (figura 6).
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Figura 6: Imagens ecograficas das glandulas adrenais. A — Adrenal esquerda com 7,0 mm. B — Adrenal direita com 5,7mm.

Imagem gentilmente cedida pela clinica veterinaria VetSesimbra.

11.1.7.3. Teste de supressao com baixas doses de dexametasona

Nos tempos T1 e T2 houve supressdo, mas com o cortisol superior ao IR (tabela 7).

Tabela 7: Teste de supressdo com baixas doses de dexametasona

Resultado Unidade Valor de referéncia
Cortisol TO 140,0 nmol/l 20-250
Cortisol T1 114,0 nmol/l <80
Cortisol T2 91,0 nmol/l <50

11.1.8.  Diagndostico
Tendo em conta a adrenomegalia bilateral detetada a ecografia abdominal e o teste de
supressdo com doses baixas de dexametasona o diagnéstico foi de hiperadrenocorticismo

espontaneo felino, com feridas cutaneas resultantes da fragilidade cutanea.

11.1.9. Tratamento

Apos apresentagdo, discussdao e ponderagdo das opgdes de tratamento o tutor optou
pelo tratamento com trilostano. Assim, iniciou-se a terapéutica com Vetoryl® (trilostano), 6
mg/Kg, uma vez ao dia (SID).

Para o controlo do prurido e de modo a evitar a abertura de mais feridas iniciou-se
tratamento com Apoquel® (maleato de oclacitinib) 0,35 mg/Kg, SID. O tratamento das feridas
consistiu na limpeza com clorexidina gel e posteriormente colocagdo tépica de pomada
cicatrizante Omnimatrix® (6xido de zinco e contendo 9 extratos herbaceos com propriedades

cicatrizantes), duas vezes ao dia (BID).
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Foi também aconselhada desparasitagdo externa sempre atualizada de modo a prevenir
parasitas e consequentemente prurido. Esta teria que ser efetuada via oral (comprimido) de

modo a evitar a colocacdo de substancias topicas.

11.1.10. Evolucao

De maneira a avaliar-se a eficiéncia da dose inicial de trilostano foi realizado o
primeiro controlo 21 dias apds o diagndstico, com teste de estimulagdo com ACTH (tabela 8).
Como o valor de cortisol T1 se encontrava acima do IR a dose de trilostano foi aumentada para

7,7 mg/Kg, SID.

Tabela 8: Controlos com te-ACHT — 21 dias, 47 dias e 77 dias ap6s o diagnostico.

Resultado Unidade IR

Cortisol TO 88,8 nmol/l 8,2 - 138
1° Controlo

Cortisol T1 312,0 nmol/l 50 -150

Cortisol TO 60,4 nmol/l 8,2 - 138
2° Controlo

Cortisol T1 176,2 nmol/l 50 -150

Cortisol TO 51,6 nmol/l 8,2 - 138
3° Controlo

Cortisol T1 119,0 nmol/l 50-150

Apesar dos ajustes da dose de trilostano as feridas continuaram a aparecer
constantemente, havendo periodos em que cicatrizam com mais facilidade e outros em que a
mesma era mais prolongada. Uma vez que as lesdes infetavam com facilidade o doente
comecou a ser tratado com 8mg/Kg de Convenia® (cefovecina), tendo resultados visiveis no

aspeto das mesmas (figura 7).
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Figura 7: A — Lesdo cutdnea. B — A mesma lesdo 19 dias apds. C — Nova lesdo apo6s cicatrizagdo da lesdo presente em A e B.
D — Fragmento cutaneo que se destacou num processo de contengdo. Imagem gentilmente cedida pela clinica veterinaria

VetSesimbra.

Quatro meses apds o inicio do tratamento com trilostano foram realizadas analises
bioquimicas, sem alteragdes significativas a reportar (tabela 29, anexo 2).

Nove meses apds o diagnostico, € com os niveis de cortisol controlados com o
tratamento médico, o doente comecou a demonstrar estabilidade dermatologica, com uma
melhora significativa a nivel das feridas resultantes da fragilidade cutanea como ¢ possivel

observar na figura 8.
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Figura 8: Doente em consulta de acompanhamento 9 meses apds inicio do tratamento com trilostano. Imagem gentilmente

cedida pela clinica veterinaria VetSesimbra.

Ao longo do processo de diagndstico e de ajuste das doses de trilostano, o doente que
tinha historico de perda de peso nos ultimos tempos, continuou com perda de peso progressiva.

Contudo, atualmente ja iniciou o processo de recuperagdo da condi¢do corporal (grafico 5).
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Gréfico 2: Variacao de peso desde o diagnostico.

11.10.1.1. Evolucio dos sinais clinicos e da qualidade de vida
Para avaliar a progressdo dos sinais clinicos e da qualidade de vida antes do inicio do

tratamento com trilostano e apds a estabiliza¢do do animal com o tratamento, foram utilizados
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os questiondrios de Qualidade de Vida em Cushing e a Pontuagdo Clinica da sindrome de

Cushing, ambos cedidos e formulados pelo laboratério Dechra® e respondidos pelo tutor.
Neste doente foi possivel concluir uma melhoria bastante significativa na qualidade de

vida, essencialmente no “Impacto fisico” (tabela 9). Foi também possivel observar uma

evolucdo na diminui¢do dos sinais clinicos (tabela 10).

Tabela 9: Questionario de Qualidade de Vida em Cushing realizado ao animal antes e ap6s estabilizagdo com trilostano.

Questionario de Qualidade de Vida em Cushing

Pontuagdo antes do tratamento Pontuacdo apds estabilizagao
Impacto clinico 5 3
Atitude 4 1
Impacto fisico 10 4
Impacto sobre o tutor 6 5
Total 25 13

Tabela 10: Pontuagdo Clinica da sindrome de Cushing antes e apds tratamento com trilostano.

Pontuacio Clinica da sindrome de Cushing

Pontuagdo antes do tratamento Pontuacdo apds estabilizagao
0-3) 0-3)

Consumo de agua / 1 0

producio de urina

Apetite 2 2

Aspeto 3 2

Atitude / Atividade 1 0
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11.2. Caso clinico 2
11.2.1. Resenha e anamnese

O caso clinico 2 é referente a um Cio de Agua Portugués, fémea em estado reprodutivo
ndo fértil, com 11 anos. Este coabita com vdarios gatos e € indoor com acesso ao jardim e
passeios esporadicos no exterior. O plano vacinal estava atualizado, assim como a
desparasitagdo interna e externa.

A doente foi presente a consulta, na Vetsesimbra, para realizagdo de um check-up. O
tutor referiu que apresentava polifagia e que tinha perdido peso, o que se veio a confirmar com
os registos da ficha clinica. Nao possuia queixa de vomitos ou diarreia e a alimentacdo era

realizada com ragdo seca e himida da Royal Canin® e extras caseiros.

11.2.2. Historia Clinica
A historia clinica incluia otites por fungos, uma higienizacdo dentaria, remog¢ao
cirargica de uma massa cutanea que ndo foi avaliada histopatologicamente e, mais

recentemente, alteragdes das enzimas hepaticas. Nao realizava qualquer medicagao.

11.2.3. Exame de estado geral

A condigdo corporal era de 4/9, com 19,10Kg de peso corporal. A temperatura retal
estava nos 38,6°C e as mucosas apresentavam-se rosadas e brilhantes, o TRC < 2 segundos ¢ a
FR sem alteragdes dignas de registo, assim com a FC. O estado mental era alerta e responsivo.
O pulso femoral estava presente, sincrono, forte e simétrico. Nao foram palpéaveis quaisquer
massas e a palpagdo abdominal o abdémen apresentava-se ligeiramente distendido. Nao exibia
sinais de desidratacao.

O doente exibia ainda ligeira alopecia simétrica bilateral.

11.2.4. Lista de problemas
Elaborou-se uma lista de problemas onde estavam inseridos perda de peso, polifagia,

abdomen distendido e alopecia.

11.2.5. Diagnosticos diferenciais
Tendo por base os sinais clinicos e os achados do exame fisico consideraram-se os

seguintes diagnosticos diferenciais: diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo e hipotiroidismo.
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11.2.6. Plano
O doente passou uma tarde na clinica onde foram realizados os exames

complementares de diagndstico direcionados para a lista de problemas.

11.2.7. Exames complementares de diagnostico
11.2.7.1. Hemograma
O hemograma demonstrou um ligeiro aumento da hemoglobina e linfopenia (tabela

11).

Tabela 11: Resultados do hemograma realizado no check up.

Intervalo de

Analise Resultado Unidade I
Eritrécitos 791 x10/mm?® 5,5-8.,5
Hemoglobina 19,1 g/dL 12,0 - 18,0
Hematocrito 53,5 % 37,0 -55,0
Volume Corpuscular Médio (VCM) 67,6 pum? 60,0 - 74,0
Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) 24,1 pg 19,5 -24.,5
Concentracio de Hemoglobina

Corpuscular Média (CHCM) 37 g/dL 3107360
Distribuicio dos Eritrocitos (RDW) 16,0 % 12,0 - 18,0
Leucocitos 10,8 x103mm?® 6,0-17,0
Linfécitos 0,7 x103mm?® 1,0-4,8
Monécitos 0,5 x103/mm?®  0,20-2,0
Neutroéfilos 9,1 x103/mm?® 3,0-11,8
Eosinoéfilos 0,5 x103/mm?® 0,10—1,3
Basofilos 0,0 x103/mm?® 0,0-0.,5
Plaquetas 340 x103/mm? 200 - 500
Volume Plaquetar Médio (VPM) 9.9 pum? 5,0—-15,0
Plaquetas 0,3 % 0,2-0,5
Distribuicio das Plaquetas (PDW) 45,0 % 4,6 — 65,2
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11.2.7.2. Analises bioquimicas
Nas analises bioquimicas detetou-se uma ligeira redu¢ao na albumina e um aumento

na ALT (tabela 12).

Tabela 12: Resultados das andlises bioquimicas realizadas no check-up.

Resultado Unidade Valor de referéncia ‘
Albumina 2.4 g/dl 2,6 -3,3
Alanina 490 Ui 10— 88
Aminotransferase (ALT)
Aspartato 56 url 10— 88
Aminotransferase (AST)
Bilirrubina total 0,5 mg/dl 0,1-0,7
Colesterol 162 mg/dl 100 — 275
Creatinina 1,1 mg/dl 0,5-1,5
Glicose 114 mg/dl 60— 120
Proteinas totais 5,8 g/dl 54-17,1
Ureia 22 mg/dl 15 —40

11.2.7.3. Ecografia abdominal
Na ecografia abdominal verificou-se uma adrenomegalia esquerda — adrenal esquerda
com 11.8mm e a adrenal direita com 5.6mm. Foi, ainda possivel observar zonas

hiperecogénicas em todo o figado (figura 9).
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Figura 9: Imagem ecografica das glandulas adrenais. A - Adrenal esquerda com 11.8mm. B - Adrenal direita com 5.6mm.

Imagem gentilmente cedida pela clinica veterinaria VetSesimbra.
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11.2.7.4. Provas endocrinas
Na quantificagdo do cortisol sanguineo o valor foi superior ao do intervalo de
referéncia (tabela 13), no entanto ndo expressa diagnostico e procedeu-se a realizagdo de te-

ACTH.

Tabela 13: Resultados da quantificagdo de cortisol.

Resultado Unidade Valor de referéncia

Cortisol 9 ng/dl 1,5-3,8

O teste de estimulacdo com ACTH foi positivo, com os valores pds ACTH do cortisol

no T1 superiores ao intervalo de referéncia (tabela 14).

Tabela 14: Resultados do teste de estimulagao com ACTH.

Resultado Unidade Valor de referéncia
Cortisol TO 9 ng/dl 1,0-6,0
Cortisol T1 17,3 pg/dl 1,0-6,0

Na quantifica¢do da T4 total os valores estavam dentro do valor de referéncia (tabela

30, anexo 3).

11.2.8. Diagnostico
Tendo em conta a adrenomegalia detetada na ecografia abdominal, a medi¢cdo do

cortisol sanguineo e o te-ACTH o diagndstico foi de Hiperadrenocorticismo espontaneo.

11.2.9. Tratamento
Iniciou-se a terapéutica com trilostano 3 mg/Kg, SID.
O tratamento de suporte hepatico consistiu na administragdo de Zentonil® 21 mg/Kg

(S-adenosil metionina e silibina), SID, Ursofalk® 13 mg/Kg (4cido ursodesoxicolico), SID.

11.2.10. Evolucao

Um més ap6s o diagnostico de hiperadrenocorticismo o animal realizou a prova de
supressdo com baixas doses de dexametasona, onde os resultados do cortisol T1 e T2 foi
superior aos intervalos de referéncia (tabela 15). Assim, foi possivel concluir que a dose de

trilostano teria que ser aumentada.
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Tabela 15: Resultados do Teste de supressdo com doses baixas de dexametasona.

Resultado Unidade Valor de referéncia
Cortisol TO 271 nmol/l 20-250
Cortisol T1 229 nmol/l <80
Cortisol T2 292 nmol/l <50

Foram também realizadas analises bioquimicas de modo a avaliar de novo a fungdo
hepatica. De salientar um valor dentro dos VR da albumina. A ALT voltou a estar superior ao
VR e desta vez com um agravamento significativo. Foi também avaliada a ALP,
caracteristicamente elevada em doentes com esta endocrinopatia, que se encontrava com um

valor muito superior ao VR (tabela 16).

Tabela 16: Resultados das analises bioquimicas de acompanhamento.

Resultado Unidade Valor de referéncia ‘
Albumina 2,8 g/dl 2,6-33
ALT 952 ur 10— 88
Bilirrubina total 0,4 mg/dl 0,1-0,7
Calcio 10,5 mg/dl 8—12
Creatinina 0,2 mg/dl 0,5-1,5
Glicose 56 mg/dl 60 —120
Proteinas totais 5,6 g/dl 54-17,1
Ureia 17 mg/dl 15 —40
Fosfatase alcalina 1500 un 10-92
(ALP)

Por fim, foi realizado hemograma de controlo onde foi detetado um ligeiro aumento
dos eritrocitos (8,06 g/dL VR: 5,5 —8,5) e do hematocrito (56,0 % VR: 37,0 — 55,0) e linfopenia
(0,6 % VR: 1,0 — 4,8) (tabela 31, anexo 3).

Assim, ap6s esta consulta de acompanhamento e dos resultados dos exames
complementares a dose de trilostano subiu para 3,5 mg/Kg, SID. No entanto, o animal ndo se
adaptou a esta alteracdo e comegou a apresentar distirbios gastrointestinais. Assim, voltou-se
para a dose de 3 mg/Kg, SID, sendo que o tutor referiu que o animal se encontrava com 0s

sinais clinicos controlados e bem-disposto.
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Ap6s trés meses do diagnostico o animal foi novamente avaliado com hemograma e
andlises bioquimicas. Nesta consulta o tutor afirmou uma melhoria bastante significativa nos
sinais clinicos, como descrito nas tabelas 21 e 22.

Desta vez a unica alteragdo no hemograma foi linfopenia (0,9 % VR: 1,0 —4,8) (tabela
32, anexo 3). Nas andlises bioquimicas de salientar novamente o aumento da ALT, ainda que
inferior que no ultimo controlo (202 UI/l VR: 10 — 88), e da fosfatase alcalina (968 Ul/l VR:
10 — 92) (tabela 33, anexo 3).

Sete meses depois do diagndstico realizou-se novo controlo, com prova de estimulagao
da ACTH e analises bioquimicas. Nesta consulta o tutor referiu que a doente se tinha mantido
estavel relativamente aos sinais clinicos. No entretanto, o animal ja aumentou o peso
(20,500Kg).

Nas analises bioquimicas, a ALT manteve-se aumentada (132 UI/l VR: 10 — 88), assim
como a fosfatase alcalina (326 UI/l VR: 10 —92), que mesmo elevada teve uma reducao bastante
significativa (tabela 34, anexo 3).

No teste de estimulagdo com ACTH verificou-se que o doente apresentava novamente
um valor de cortisol em T1 se encontrava superior ao VR, sendo que a dose teve que ser
novamente ajustada. Voltou-se assim a dose de 3,5 mg/Kg, SID (tabela 17). Desta vez sem

alteracdes a nivel gastrointestinal.

Tabela 17: Resultados do teste de estimulagdo com ACTH 7 meses apds o diagndstico.

Resultado Unidade Valor de referéncia
Cortisol TO 5,8 pg/dL 1,0-6,0
Cortisol T1 8,1 pg/dL 1,0-6,0

Por fim, um ano apos o diagndstico realizou-se novo controlo e novamente com prova
de estimulagcdo da ACTH e analises bioquimicas. Na primeira o resultado estava acima do IR,
com valores superiores ao ultimo controlo (tabela 18), tendo sido necessario novo acerto de

dose de trilostano.
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Tabela 18: Resultados do teste de estimulagdo com ACTH um ano ap6s o diagnoéstico.

Resultado Unidade Valor de referéncia
Cortisol TO 8,63 pg/dL 1,0-6,0
Cortisol T1 13,19 pg/dL 1,0-6,0

Relativamente a ALT e ALP verificou-se mais uma vez uma progressao positiva,
apesar dos valores ainda se encontrarem aumentados, a redu¢cdo dos mesmos foi bastante
significativa com a ALT a 123 U/l (VR: 10 —88) e a ALP a 272 UI/l (VR: 10 — 92) (tabela 35,
anexo 3).

No grafico 6 € possivel observar a evolucdo positiva na redug¢do dos valores da ALT e

da ALP a medida que o animal comegou a controlar o hiperadrenocorticismo.
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Grafico 3: Controlos da evolugdo da ALT ¢ da ALP.

11.2.10.1. Evolucao dos sinais clinicos e da qualidade de vida
Como no caso clinico 1, foram utilizados os questionarios de Qualidade de Vida em
Cushing e a Pontuagdo Clinica da sindrome de Cushing, para avaliar estes mesmos parametros.
Neste doente foi possivel concluir uma evolugdo clara no impacto fisico do animal
(tabela 19) e uma melhoria significativa no impacto sobre o tutor. Relativamente aos sinais
clinicos estes também evoluiram positivamente, estando mais enfatizado o aspeto do doente

(tabela 20).
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Tabela 19: Questionario de Qualidade de Vida em Cushing realizado ao animal antes e apds estabiliza¢do com trilostano

Questionario de Qualidade de Vida em Cushing

Pontuagdo antes do tratamento Pontuacdo apds estabilizagao
Impacto clinico 3 1
Atitude 1 0
Impacto fisico 9 1
Impacto sobre o tutor 4 1
Total 17 3

Tabela 20: Pontuagdo Clinica da sindrome de Cushing antes e apds tratamento com trilostano.

Pontuacio Clinica da sindrome de Cushing

Pontuagdo antes do tratamento Pontuag@o apds estabilizagdo
(0-3) (0-3)

Consumo de agua / 2 0

producio de urina

Apetite 3 2

Aspeto 3 0

Atitude / Atividade 0 0
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11.3. Caso clinico 3
11.3.1. Resenha e anamnese

O caso clinico 3 ¢ referente a uma cadela, de raga indeterminada, em estado
reprodutivo ndo fértil com 9 anos de idade, que coabita com trés outros cdes sendo todos estes
aparentemente saudaveis. O animal era indoor com acesso ao exterior.

No plano vacinal, apenas a vacina da Leishmaniose estava em atraso. As
desparasitagdes interna e externa estavam atualizadas.

A alimentagio do doente era for¢ada com Recovery da Royal Canin®. A ingestdo de
adgua aumentou e o animal encontrava-se cada vez mais prostrado e recusava passeios ou
qualquer outra atividade.

O animal foi presente a consulta para avaliagdo do estado geral e com indicacdo para

realizacdo de exames complementares de diagnostico, nomeadamente ecografia abdominal.

11.3.2. Historia clinica

O doente sempre foi saudavel, porém 20 dias antes foi referenciado por outra clinica
para a Vetsesimbra, devido ao aparecimento de uma massa axilar no membro toracico esquerdo.
A tutora referiu que havia a possibilidade de ter sido provocada por uma mordedura de um
outro cdo da casa, estando assim ja ha uma semana. Tendo em conta o quadro clinico realizou-
se uma Puncdo Aspirativa com Agulha Fina (PAAF), que obteve resultado inconclusivo,
prosseguindo-se para biopsia, tendo sido o resultado da histopatologia, uma paniculite
piogranulomatosa de origem indeterminada. Realizou-se ainda radiografia toracica e do

membro toracico afetado (figura 10), onde ndo foi detetada qualquer alteracao.

Figura 10: Imagens radiogréficas lateral do membro anterior esquerdo. Imagem gentilmente cedida pela clinica veterinaria
VetSesimbra.
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Quatro dias ap0s a biopsia realizou-se cultura microbiologica e teste de sensibilidade
a antibioticos no qual o microorganismo isolado foi Pseudomonas aeruginosa, sensivel a
cefovecina, ceftiofur, amicacina e gentamicina. Assim, iniciou-se terapéutica com Convenia®
(cefovecina), 8 mg/Kg, tendo sido administrado 2,4ml por via subcutanea (SC).

Passados 18 dias da primeira consulta o estado clinico do doente agravou-se
significativamente, este foi apresentado novamente na clinica e desta vez passou o dia para
realizacdo de exames complementares de diagndstico e para realizacdo de fluidoterapia com
soro glucosado a 5%. O animal apresentava-se mais prostrado, com perda de apetite acentuada,
temperatura retal normalizada e polidipsia muito acentuada. A area da massa onde se realizou
a biopsia abriu, ndo cicatrizou, apresentava tecido necrosado e consisténcia dura. O doente
exibia ainda descolora¢do da iris com derrame (figura 11). Foi sugerido internamento, mas ndo

foi aceite pelo tutor. Agendou-se ecografia para dois dias depois.

Figura 11: Imagens do internamento. A - Descoloragdo da iris com derrame. B - Massa ndo cicatrizada com tecido necrosado.
Imagem gentilmente cedida pela clinica veterinaria VetSesimbra.

Na imunologia verificou-se um resultado negativo para anticorpos Anti-Leishmania,
Anti-Babesia Canis, Anti-Ehrlichia Canis e para o antigénio de Dirofilaria immitis.

Relativamente as andlises bioquimicas os parametros ALT e bilirrubina total estavam
aumentados (tabela 21). No ionograma ndo foi verificada qualquer alteracdo (tabela 36, anexo

4).
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Tabela 21: Resultados das analises bioquimicas.

Resultado Unidade Valor de referéncia ‘
ALT 127 ur 10— 88
Bilirrubina total 1,1 mg/dl 0,1 -0,7
Creatinina 0,6 mg/dl 0,5-1,5
Glicose 93 mg/dl 60 —-120
Proteinas totais 6,4 g/dl 54-17,1
Ureia 15 mg/dl 15 —40

No hemograma foram detetadas anemia normocitica, normocromitca, leucocitose com
monocitose e neutrofilia. Apesar de na tabela 22 estar representada trombocitopenia, através de

contagem manual foi possivel concluir que esta ndo era real.

Tabela 22: Resultados do hemograma.

Analise Resultado Unidade Intervalo de referéncia
Eritrocitos 4,07 x109/mm? 55-85
Hemoglobina 9,5 g/dL 12,0 - 18,0
Hematocrito 28,6 % 37,0 —55,0
VCM 70,3 pum? 60,0 — 74,0
HCM 23,3 pg 19,5 24,5
CHCM 33,2 g/dL 31,0-36,0
RDW 15,4 % 12,0 - 18,0
Leucécitos 41,5 x103/mm?> 6,0-17,0
Linfdcitos 3,2 x10°/mm? 1,0-4,8
Mondcitos 4,0 x103/mm?3 0,20 2,0
Neutrofilos 34,0 x103/mm?3 3,0-11,8
Eosinéfilos 0,1 x103/mm? 0,10—1,3
Basofilos 0,1 x103/mm? 0,0-0,5
Plaquetas 145 x10*/mm? 200 — 500
VPM 12,5 pum? 5,0-15,0
Plaquetas 0,2 % 0,2-0,5
PDW 58,79 % 4,6 —652
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Iniciou tratamento com Red Cell Care® (suplemento vitaminico com Ferro, cobre,
cobalto, B2-B6-B9-B12 e K3 e outras vitaminas (B1-B3-B5-colina-A-D3-E) e minerais (Se-
Zn-Mn-K), 1ml/Kg/dia. Institui-se também a aplicagdo de Aureodermil® pomada oftdlmica
Smg (Acetato de prednisolona, Sulfato de neomicina e Sulfacetamida sédica), trés vezes ao dia

(TID).

11.3.3. Exame de estado geral

O animal apresentava-se com condicdo corporal de 4/9 e 24Kg de peso corporal. A
temperatura retal era de 39,1°C, as mucosas estavam palidas e o TRC > 2 segundos. A FC
encontrava-se sem alteracdes, ja a FR estava ligeiramente aumentada. O estado mental alerta e
responsivo. O pulso femoral estava presente, bilateral, forte e simétrico.

Apresentava uma massa axilar esquerda, com cerca de 5 cm de didmetro ulcerada e o

membro toracico do mesmo lado tumefacto. A iris estava descolorada e com derrame.

11.3.4. Lista de problemas
Elaborou-se uma lista de problemas onde se incluiu a massa axilar, polidipsia,

prostragdo, descoloracdo da iris, derrame ocular, perda de apetite e atraso na cicatrizagao.

11.3.5. Diagnosticos diferenciais
Tendo por base os sinais clinicos, a anamnese e o exame fisico consideraram-se 0s
seguintes  diagndsticos  diferenciais:  infecdo  bacteriana,  diabetes  mellitus,

hiperadrenocorticismo e septicémia.

11.3.6. Plano
O doente passou uma tarde na clinica onde foram realizados os exames

complementares de diagnostico direcionados para a lista de problemas.

11.3.7. Exames complementares de diagnostico
11.3.6.1. Ecografia abdominal

Na ecografia abdominal foi detetada uma adrenomegélia esquerda unilateral (figura
12), por este motivo optou-se por realizar provas endocrinas, nomeadamente provas de
supressao com baixas doses de dexametasona.

Foi ainda observado um nddulo esplénico.
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Figura 12: Imagens ecograficas das glandulas adrenais. A - adrenal esquerda com 12,6mm. B - adrenal direita com 5,7 mm.

Imagem gentilmente cedida pela clinica veterinaria VetSesimbra.

11.3.6.2. Teste de supressdo com doses baixas de dexametasona

O resultado do cortisol em todos os tempos foi superior ao VR, tendo existido

supressao (tabela 23).

Tabela 23: Resultado da prova de supress@o com baixas doses de dexametasona.

Cortisol TO 400
Cortisol T1 211
Cortisol T2 192

11.3.6.3. Tempos de coagulagio

20-250
<80
<50

Os tempos de trombina e de tromboplastina parcial estavam prolongados (tabela 24).

Tabela 24: Resultados do tempo de coagulac@o.

Tempo de protrombina-TP
Tempo de trombina
Tempo de tromboplastina parcial

Fibrinogénio

8,8
25,8
14,1
370

seg
seg
seg

mg/dl

7—-10
11,6 — 15,7
8,6 -12,9
200 — 400
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11.3.6.4. Hemograma

Realizou-se novamente hemograma e foi detetada anemia normocitica, normocrémica,
leucocitose (51,8 x10°/mm? VR: 6,0 — 17,0), monocitose (3,0 x103/mm?® VR: 0,20 — 2,0),
neutrofilia (46,2 x103/mm?® VR: 3,0 — 11,80) e trombocitose (0,6% VR: 0,2 — 0,5), (tabela 37,

anexo 4).

11.3.7. Diagnostico

Tendo por base a adrenomegalia esquerda detetada com ecografia abdominal e o teste
de supressdo com doses baixas de dexametasona o doente foi diagnosticado com
hiperadrenocorticismo espontdneo. Para além desta endocrinopatia, o doente apresentava

paniculite piogranulomatosa de origem indeterminada.

11.3.8. Tratamento
Tendo em conta o diagnéstico foi iniciado tratamento médico com trilostano 1,5

® ¢ Aurodermil® foi

mg/Kg, SID. A terapia anteriormente imposta com Red Cell Care
continuada.
O doente tinha indicagdo para internamento, devido ao seu progndstico muito

reservado. No entanto, os tutores optaram por o levar para casa.

11.3.8. Evolucao

O doente acabou por falecer, em casa, 31 dias ap6s a primeira consulta.
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11.4. Caso clinico 4
11.4.1. Resenha e anamnese
O caso clinico 4 ¢ referente a um poodle, fémea, em estado reprodutivo fértil, com 10
anos de idade. Tratava-se de um cdo de interior com acesso ao exterior para passeios didrios.
O doente foi referenciado por outra clinica a VetSesimbra, para consulta pré cirurgica
e posterior exérese da glandula submandibular devido a um mucocelo.

As vacinas estavam atualizadas, assim como a desparasitacdo interna e externa.

11.4.2. Historia clinica

O animal ja tinha, no passado, sido diagnosticado com hiperadrenocorticismo
espontaneo através de ecografia abdominal e de provas de estimula¢do com baixas doses de
dexametasona. Estava a realizar tratamento médico com trilostano, porém, verificou-se que

estava subdosado ndo alcangando quaisquer resultados positivos com a terapéutica aplicada.

11.4.3. Exame de estado geral

O animal apresentava uma condig¢do corporal de 6/9, com 6,6Kg de peso corporal. A
temperatura retal era de 38,8°C, as mucosas estavam rosadas e brilhantes e 0 TRC <2 segundos.
A FR encontrava-se sem alteracdes, assim como a FC. O estado mental estava alerta e
responsivo e o pulso femoral presente, sincrono, forte e simétrico. O abdémen estava pendular.

Foi possivel visualizar e palpar um acumulo de saliva no tecido subcutaneo adjacente
a glandula submandibular esquerda.

Foram ainda detetadas multiplas zonas de alopecia distribuidas aleatoriamente pelo

animal (figura 13).

Figura 13: Doente na primeira consulta com zonas de alopecia. Imagem gentilmente cedida pela clinica veterinaria

VetSesimbra.
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11.4.4. Lista de problemas
Tendo em conta o exame de estado geral a lista de problemas incluiu abddémen
pendular, alopecia, obesidade e acumulo de saliva no tecido subcutaneo adjacente a glandula

submandubular esquerda.

11.4.5. Diagnosticos diferenciais
Utilizando a lista de problemas os diagndsticos diferenciais considerados foram:

hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus e mucocele da glandula submandibular esquerda.

11.4.6. Plano
Numa decisao conjunta com o tutor, optou-se por estabilizar o doente a nivel endocrino

para posterior resolucdo cirargica do mucocele salivar.

11.4.7. Exames complementares de diagnostico
11.4.7.1. Analises bioquimicas

Como parte da avaliacdo pré cirurgica foram realizadas andlises bioquimicas, que
demonstraram um ligeiro aumento nas proteinas totais e, de salientar o aumento na ALP com

valor superior a 1500 U/l (tabela 25).

Tabela 25:Resultados das analises bioquimicas realizadas na consulta pré cirargica.

Resultado Unidade Valor de referéncia
ALT 80 url 10— 88
Creatinina 0,5 mg/dl 0,5-1,5
Bilirrubina total 0,4 mg/dl 0,1-0,7
Glicose 105 mg/dl 60 —120
ALP 1500 un 10-92
Proteinas totais 7,4 g/dl 54-17,1
Ureia 16 mg/dl 15-40

Realizou-se, ainda, o teste de estimulagdo com ACTH, de modo a avaliar o
hiperadrenocorticismo. Concluiu-se que, como esperado, a endocrinopatia ndo estava

controlada (tabela 26).
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Tabela 26:Resultados do teste de estimulagdo com ACTH na consulta pré-cirtrgica.

Resultado Unidade Valor de referéncia
Cortisol TO 8,2 nmol/l 1,0-6,0
Cortisol T1 14,7 nmol/l 1,0-6,0

11.4.8. Diagnostico
Tendo por base a historia clinica, o exame fisico e os exames complementares de
diagnéstico confirmou-se a presenca de um mucocele da glandula submandibular esquerda e

hiperadrenocorticismo espontaneo.

11.4.9. Tratamento

Iniciou-se a tratamento médico com trilostano 4,5 mg/Kg, SID.

11.4.10. Evolucao
Foram realizados controlos a cada 21 dias (nomeadamente com teste de estimulagdo
da ACTH) até se obter uma dose que mantivesse os valores de cortisol controlados e para
monitorizar a resposta ao tratamento. Apds dois controlos o doente ficou a fazer 7,5 mg/Kg de
trilostano (tabela 27). Ao terceiro controlo os valores j4 se encontravam dentro do intervalo de
referéncia e j& se verificava uma melhoria bastante significativa nos sinais clinicos. A ALP,
apesar de ndo estar dentro do intervalo de referéncia, apresentou uma diminui¢do significativa

(tabela 38, anexo 5).
No decorrer do tratamento o mucocele salivar acabou por desaparecer sem ser

necessario recorrer a tratamento cirargico.

Tabela 27: Resultados dos controlos com o te-ACTH: 21 dias, 42 dias e 63 dias apds a consulta pré cirurgica.

Resultado Unidade Valor de referéncia

Cortisol TO 7.9 nmol/l 1,0-6,0

1° Controlo
Cortisol T1 11,7 nmol/l 1,0-6,0
Cortisol TO 3,6 nmol/l 1,0-6,0

2° Controlo
Cortisol T1 8,9 nmol/l 1,0-6,0
Cortisol TO 2,8 nmol/l 1,0-6,0

3° Controlo
Cortisol T1 5,4 nmol/l 1,0-6,0
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O doente deveria ter regressado a clinica 21 dias apds o tltimo controlo para realizagao
de nova prova de estimulagdo com ACTH e andlises bioquimicas. Contudo, perdeu-se o
contacto com os tutores e consequentemente com o animal. Foram, ainda, fornecidos aos tutores

os questionarios da Dechra®, no entanto nunca foram entregues a equipa veterinaria.
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12. Discussao

O HAC versa numa doenca endocrina diagnosticada de forma rotineira, na pratica
veterinaria de aten¢do primaria com uma prevaléncia estimada de 0,28% (O’Neill ez al., 2016).
Esta endocrinopatia pode ter origem espontanea ou iatrogénica (Herrtage & Ramsey, 2012). O
primeiro, ¢ caracterizado pelo excesso cronico de glucocorticoides e pode ser causado por um
tumor hipofisario secretor de ACTH, levando a producao excessiva de cortisol pelas glandulas
adrenais responsivas (HAC-HD) ou por um tumor secretor de cortisol no cortex adrenal (HAC-
AD) (Pérez-Alenza & Melian 2017). Os quatro casos clinicos descritos no presente relatorio
sdo de origem espontanea.

No decorrer do diagnostico ndo foi realizada a distin¢ao entre HAC-HD e AD, apesar
desta ser importante ndo so para o tratamento, especialmente se for considerado o tratamento
cirurgico, mas também para estimar o progndstico e gerir as expectativas do tutor. Tendo em
conta os resultados das medicdes das glandulas adrenais nas ecografias abdominais, ¢ possivel
suspeitar de HAC-HD no caso clinico 1, uma vez que apresenta adrenomegalia bilateral. Pelo
contrario, nos casos clinicos 2 e 3 detetou-se apenas adrenomegalia acentuada esquerda —
11,8mm e 12,6mm respetivamente — podendo ser compativel com HAC-AD.

Normalmente, animais com HAC-HD possuem adrenomegalia simétrica devido a
hiperplasia adrenocortical bilateral, enquanto doentes com HAC-AD apresentam a forma
unilateral, com atrofia da glandula adrenal contralateral. Certos animais com HAC-AD nao
possuem diminui¢ao da glandula contralateral, pelo que a presenga de uma adrenal normal nao
exclui este diagnodstico (Hoerauf & Reusch, 1999; Benchekroun et al., 2010; Pérez-Alenza &
Melian 2017). A espessura maxima da glandula inferior a 5 mm demonstrou sensibilidade de
100% e especificidade de 96% para o diagndstico de tumor adrenal (Benchekroun et al., 2010).
Ainda assim, a identificacdo da glandula adrenal atrofica ¢ um desafio e em nenhum dos casos
clinicos a dimensdo da adrenal menor foi inferior a Smm, pelo que apenas € possivel suspeitar
da origem do HAC espontaneo. No caso clinico 4, a autora ndo teve acesso a ecografia
abdominal, por ter sido realizada externamente a cinica VetSesimbra.

Epidemiologicamente, nos caes, esta endocrinopatia ndo detém aparente predisposi¢ao
sexual, embora alguns estudos sugiram uma maior taxa de diagnostico em fémeas. O HAC,
regra geral, desenvolve-se em cdes com idade superior a seis anos (sendo a média 10 anos)
(Nelson & Maggiore, 2020). Ja nos gatos, pese embora exista uma ligeira tendéncia para as
fémeas, os principais estudos ndo indicam predisposi¢do sexual (Peterson, 2012; Ramsey &

Herritage, 2017; Behrend, 2020). A idade média de diagndstico encontra-se entre os 10 e os 11
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anos (Feldman, 2015; Boland & Barrs, 2017). No presente relatério de estagio, a totalidade
dos casos ocorreram em fémeas. Em relacao a idade, nos caes variou entre os 9 ¢ os 11 anos,
enquanto que o gato tinha 12 anos. Assim, epidemiologicamente, a amostra dos suprarreferidos
casos estd em conformidade com a analise bibliografica.

O HAC esta diagnosticado em multiplas ragas, no entanto, verifica-se uma
representacdo mais significante em Poodles, Dachshunds, Labrador Retrievers, Pastores
Alemaes e Australianos, Beagles e, também, em todas as ragas Terrier (Nelson & Maggiore,
2020). De acordo com diversos estudos ndo existe predisposi¢do racial em gatos (Peterson,
2012; Behrend, 2020). Dos trés casos de caes expostos — caso 2 (cdo de dgua portugués), caso
3 (raca indefinida) e caso 4 (Poodle) — apenas este ultimo se enquadra no padrdo de ragas
comummente diagnosticadas.

Quanto aos sinais clinicos nos gatos, a bibliografia descreve que os mais comuns sao
PU/PD, distensdao abdominal, polifagia, fragilidade cutanea e atrofia muscular (Herrtage &
Ramsey, 2012; Peterson, 2012 & Feldman, 2015). Neste caso, o doente felideo, segundo o
exame fisico, a descri¢do do tutor e os questionarios de Qualidade de Vida em Cushing e a
Pontuacdo Clinica da sindrome de Cushing, apresentava PU/PD ligeira, polifagia exuberante e
fragilidade cutanea. Para além dos sinais referenciados, o doente manifestou outros
caracteristicos como perda de peso.

No que concerne aos sinais clinicos dos doentes caninos, os mais comuns sao PU/PD,
distensdo abdominal, alopecia e polifagia, conforme estd descrito na literatura em Herrtage &
Ramsey, (2012) e Knight et a/, (2018). Nos casos clinicos descritos o segundo apresentava
PU/PD, distensdao abdominal e polifagia, e o quarto apresentava alopecia. O doente do caso
clinico 3, por sua vez, ndo apresentava nenhum destes sinais. A auséncia dos sinais mais
comuns pode ser justificada com o facto de, para além do caso 4, nenhum dos doentes ter sido
presente a consulta com um motivo diretamente relacionado com o HAC. No caso 1, o tutor
afirmou ter sido uma reacao a pipeta de desparasitagcdo externa, no 2 um check-up e no caso 3
uma mordedura provocada por outro cdo. Neste ultimo, a manifestacdo clinica mais evidente
foi o atraso na cicatriza¢do da ferida e no local de realizagdo de bidpsia com trocater. Este
acontecimento ¢ justificado com o facto de os glucocorticoides em quantidades elevadas
inibirem etapas associadas a resposta inflamatdria e imunologica, impedindo a formagdo de
fibroblastos (Englking, 2012; Sturtz & Asprea, 2012). Posto isto, o cortisol retarda a resposta

do corpo a lesdo e amplia o tempo de convalescenga (Plummer, 2014).
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Em nenhum dos casos descritos foi diagnosticada qualquer complicagdo associada ao
HAC. Ainda assim, importa refletir acerca da falta de exames complementares de diagnodstico
que levariam a estas complicac¢des, como € o caso da hipertensdo sistémica. Segundo José et al.
(2020b), a hipertensao esta presente em 82% dos cdes com HAC espontaneo, todavia, em
nenhum dos trés caes foi realizada a medigdo da pressado arterial. A mesma situacgao aplica-se a
ITU, que ndo foi diagnosticada em nenhum dos doentes, possivelmente pela auséncia de sinais
clinicos que levassem a essa suspeita, porém, em nenhum momento se realizou a urianalise.
Em contrapartida, o hipotiroidismo foi descartado, com medi¢do da T4 no caso clinico 2. No
caso clinico 1, a DM foi descartada com medi¢ao da glicémia, sendo que aproximadamente
80% dos gatos com HAC tém DM com queixas associadas (Behrend, 2020).

Quanto as analises laboratoriais, os resultados devem ser interpretados de acordo com
a historia e o exame fisico (Nelson & Maggiore, 2020). A abordagem inicial para um animal
suspeito de HAC inclui hemograma completo, bioquimica sérica e urinélise. Os achados mais
comuns s3o leucograma de stress (cdes), trombocitose moderada (cdes), aumento varidvel de
ALP (caes e gatos), ALT (caes e gatos), colesterol e triglicerideos (caes e gatos), hiperglicemia
(mais comum em gatos), isostenuria ou hipostenuria frequente (cdes) e proteinuria (caes e
gatos) (Zini & Berlanda, 2018).

No caso 1, a unica andlise laboratorial realizada, a bioquimica, ndo demonstrou
qualquer alteragdo dos pardmetros bioquimicos comummente encontrados em animais com
HAC. Em relacdo ao caso clinico 2, as alteracdes fortemente demarcadas e contextualizadas
nas analises bioquimicas foram o aumento da ALT e da ALP. O mesmo deu-se no caso 4 com
a ALP. Um aumento da atividade de ALP, excedendo 1000 UI/1, consiste no achado bioquimico
mais comum em caes com HAC (Gilor & Graves, 2011). Quanto ao doente do caso 3, a
alteracdo no hemograma foi uma trombocitose moderada. De salientar que, em nenhum dos
casos clinicos, foram realizadas as trés andalises laboratoriais descritas na literatura como
abordagem inicial para um animal suspeito de HAC. Pelo contrario, apenas no doente 2 ¢ 3
foram realizadas duas andlises — andlises bioquimicas e hemograma. Os restantes realizaram
apenas uma das analises.

A urianalise ndo foi realizada em nenhum dos quatro casos, possivelmente por ndo ser
um exame de diagndstico direto, por priorizagdo de exames e pela inexisténcia de manifestacdes
clinicas. Apesar de esta ndo ser um procedimento de diagndstico direto, ¢ importante na detegao
de proteintria, hematuria, pilria e/ou bacteriuria e alteragdes na densidade urinaria (Peterson,

2012). Num estudo de Dupont et al. (2020), 18% dos cdes com HAC espontaneo apresentaram
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bacteriuria, que foi subclinica em 83% casos, o que demonstra que a uriandlise deve ser
realizada, igualmente, ainda que se verifique uma auséncia de sinais clinicos compativeis com
alteracdes do trato urindrio.

Relativamente aos exames imagioldgicos, a imagem das glandulas pituitaria e adrenal
¢ importante na avaliagdo dos doentes, de modo a estimar o prognoéstico e eleger o tratamento.
Todos os casos apresentados realizaram exames imagioldgicos, nomeadamente ecografia
abdominal. No caso clinico 3, foi realizada radiografia toracica cuja finalidade consistia em
avaliar uma possivel massa no membro esquerdo e ndo em observar alteragdes caracteristicas
de animais com HAC — como calcificagdo da traqueia e bronquios, TEP ou infiltradas
alveolares.

Os exames imagiologicos avangados, como a TC ou a RM, ndo foram realizadas em
nenhum dos casos. Tal se explica ndo s6 com o or¢amento reduzido, mas também pelo facto de
ndo ter sido necessario fazer planeamento cirurgico, pois a sua realizagao teria sido inevitavel.

No que respeita aos testes endocrinos disponiveis, o TSDBD ¢ o mais adequado para
a triagem de HAC, no entanto, uma combinagdo dos testes TSDBD e te-ACTH ¢ recomendada
para compensar a baixa especificidade e sensibilidade, respetivamente (Behrend ef al., 2013).
Nos casos clinicos apresentados em nenhum foi utilizado a combinagdo descrita para
diagnostico, no entanto foi utilizado para esse fim o TSDBD nos casos 1, 3 e 4. No caso 2,
como se tratava de um check-up, foi inicialmente quantificado o cortisol basal, tendo despertado
especial aten¢do para a possibilidade de endocrinopatia e em seguida foi executado o Te-
ACTH. Em todos os doentes, os resultados do TSDBD corroboraram com o diagnostico de
HAC devido a falha na supressdo ser considerada um resultado positivo.

O te-ACTH ¢ o método de monotorizagao para doentes em tratamento com trilostano
em que existe mais experiéncia clinica e tem sido utilizado de forma confidvel para a toma de
decisdo clinica (Bruyette, 2020). Nos casos 1, 2 e 4, foi sempre o método de eleicdo para o
ajuste das doses do trilostano. E importante referir que este procedimento foi acompanhado de
exame fisico e de uma conversa com o tutor em que foi interpretada a evolugdo dos sinais
clinicos do doente. Este processo foi facilitado com a utiliza¢do dos questionarios da Dechra®
J& mencionados.

Tendo em conta que o método ideal para monitorizar o tratamento com trilostano em
animais com hipercortisolismo ainda se encontra em debate, uma abordagem interessante neste
relatorio teria sido a utilizagdo do recente método de monitorizacgao por intermédio da medig¢ao

de cortisol obtida no momento da préoxima dose de trilostano (o chamado "cortisol pré-
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trilostano"). Esta técnica ¢ descrita como sendo mais econdmica, facil e melhor correlacionada
com o controlo clinico do que a realizacdo de te-ACTH (Macfarlane et al., 2016). Como o
trilostano € de curta acao e expde os seus principais efeitos algumas horas apos a administragao,
os resultados te-ACTH sdo dependentes do tempo entre a ultima aplicagdo de trilostano e a
administracao do teste (Bell et al., 2006; Griebsch et al., 2013; Midence et al., 2015; Boretti et
al., 2018), tempo este que ndo foi controlado nos casos clinicos expostos. Animais
possivelmente sob sobredosagem com concentragdes basais e pos-ACTH de cortisol <2 pg / dl
3-6 h apdés a aplicagdo de trilostano apresentavam uma concentragdo de cortisol
significativamente mais alta se o teste fosse repetido 6 horas depois. Assim, levantaram-se
questdes e preocupagdes acerca da confiabilidade do te-ACTH como uma ferramenta de
monotorizacdo. Embora o te-ACTH possam ser usado em animais em tratamento com
trilostano, um método de monotorizagao sem retransmissao de ACTH também seria preferivel
(Aldridge et al., 2016). Porém, num estudo de Golinelli et al., (2021) quando apenas os dados
da primeira reavaliagdo foram estudados para avaliar a robustez dos resultados, o “cortisol pré
trilostano” falhou ao discriminar significativamente caes bem e subcontrolados, demonstrando
também limitacdes nesta ferramenta de monitorizagao.

Relativamente ao tratamento, optou-se pelo tratamento médico, no qual o principio
ativo foi comum em todos os casos, o trilostano. Este medicamento ¢ amplamente seguro, eficaz
e licenciado para o controlo de HAC-HD e AD. O fabricante recomenda uma dose inicial de 2
mg/Kg uma vez ao dia (para cdes) e monitorizagao frequente aliando a historia, o exame fisico
e o teste bioquimico sérico (incluindo eletrolitos) em combina¢do com um te-ACTH (King &
Morton, 2017; VMD, 2021). Nos gatos, a dose inicial recomendada ¢ de 15-30 mg/Kg/dia
(Peterson, 2012).

No caso 1, o tnico gato dos casos clinicos, a dose inicial utilizada foi de 6 mg/Kg/dia,
sendo esta dose inferior ao indicado na bibliografia. Pelo contrario, nos casos 2 e 3, as doses
iniciais foram 3 mg/Kg e 4,5 mg/Kg, respetivamente. Ambas as doses iniciais foram superiores
as recomendadas, contudo, a dose para controlo do HAC em ambas foi mais elevada, ndo tendo
existido qualquer inconveniente em principiar o tratamento com as doses descritas. No caso 3,
a dose inicial foi de 1,5 mg/Kg, valor coerente com a bibliografia, pois Sanders et al., 2018,
afirmam que em caes a dose inicial de trilostano ¢ de 1 - 2 mg/Kg por dia. O doente do caso 3
acabou por ndo realizar qualquer ajuste de dose, tendo em conta que foi declarado 6bito prévio

ao controlo com te-ACTH.
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Nas consultas de monotorizagdo do tratamento e de ajuste de doses foram realizados
os te-ACTH, exame fisico e recolha da historia clinica. Além disso, casualmente foram
efetuadas andlises bioquimicas. A quantificagdo dos eletrolitos, como sugere a bibliografia,
apenas foi executada na monitorizag¢ao do tratamento do caso clinico 2.

Ainda no que respeita ao tratamento, no caso clinico 1, houve a necessidade de
controlar o prurido de modo a evitar novas lesdes cutineas e para tal foi administrado maleato
de oclacitinib, 1,8 mg/Kg/dia. Apesar de este ser um firmaco aprovado em caes, tem sido
utilizado off label em gatos e com resultados positivos. Neste caso em particular, foi possivel o
controlo total do prurido com recurso a este medicamento. Os pardmetros farmacocinéticos do
oclacitinib no gato sdo semelhantes aos descritos para o cdo, embora a absor¢ao e a eliminagao
sejam um pouco mais rapidas e a variabilidade entre os individuos seja um pouco maior (Ferrer
et al., 2019). Um estudo de Lopes et al., (2019) concluiu que o maleato de oclacitinib ¢ bem
tolerado por gatos em doses de 1 mg/Kg/dia e 2 mg/Kg/dia.

Quanto ao plano terapéutico e as consultas de controlo analitico, foram realizadas por
todos os tutores com exce¢do do caso 4, em que a ultima parte deixou de ser executada assim
que o doente estabilizou os sinais clinicos. Por vezes a compliance dos tutores falhou nos
intervalos entre controlos, que em nenhum dos casos foi respeitado na totalidade. Ainda no caso
4, os questionarios do laboratorio Dechra® também néo foram entregues a equipa veterindria
que acompanhava o animal, ndo tendo sido possivel avaliar analiticamente a evolugdo dos sinais
clinicos e da qualidade de vida antes do inicio do tratamento com trilostano e apds a

estabilizagdo da endocrinopatia. Posto isto, como os tutores ndo voltaram a comparecer a

o~

VetSesimbra nem para os controlos clinicos, nem para a aquisicio de medicacao,
desconhecida a continuidade da terapéutica e o estado clinico atual do doente.

Idealmente para efeitos deste relatdrio e para ser possivel obter comparagdes mais
fidedignas, todos os animais deveriam ter apresentado o mesmo nimero de controlos.

Segundo Wehner et al., 2021, em doentes clinicamente estaveis, o ajuste da dose de
trilostano deve ser realizado apds avaliagdo dos sinais clinicos, em conjunto com um
questionario do proprietario que avalia sua satisfacdo com a terapia.

Tanto o doente do caso 1 como do 2 foram monitorizados com o auxilio dos
questionarios supramencionados. Segundo as normas de interpretagdo destes resultados, um
valor proximo de 1 indica pior qualidade de vida, enquanto que um valor perto de 0 representa
melhor qualidade de vida. No caso 1 a pontuagdo antes da do tratamento foi de 27/57 = 0,47,

enquanto que pos estabilizacdo com o tratamento foi de 13/57 = 0,23. Em relag¢do ao doente do
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caso 2 a pontuacdo pré-tratamento foi de 17/57 = 0,29 e pos estabilizacao foi de 3/57 = 0,05.
Em ambas, o aumento da qualidade de vida apos o tratamento com dose ajustada de trilostano
demonstrou-se evidente. No que respeita aos sinais clinicos, também foi utilizado um outro
questionario da Dechra®, tendo sido possivel observar uma evolugdo positiva na diminuigdo
dos sinais. Ambos questionarios foram formulados para caes, no entanto arriscamos a utilizagao
dos mesmos no felino, uma vez que os parametros mencionados se adequavam aos sinais do
doente em questdo. O tnico parametro excluido da avaliagdo foi o “custa-lhe dar passeios”, que
neste caso nao se aplicava.

No caso clinico 3, estes questiondrios ndo foram efetuados pela brevidade entre o
diagndstico e o 6bito, ndo tendo sido considerado uma prioridade sendo que o seu estado clinico
apresentava um prognostico bastante reservado.

Existem possiveis complicagcdes associadas ao tratamento com trilostano, como
letargia leve e transitoria, diarreia e redugdo do apetite (Schofield et al., 2020). Neste relatorio
apenas o doente do caso 2 apresentou complica¢des, nomeadamente diarreia e vomitos, estando
a primeira de acordo com a bibliografia. Esta complicagdo foi apenas sentida aquando de um
aumento da dose para 3,5 mg/Kg/dia.

Por fim, relativamente ao prognostico o tempo médio de sobrevivéncia num estudo de
Mellett et al., (2013), com 15 gatos tratados com trilostano foi de 617 dias (variagdo de 80—
1278 dias). O doente do caso 1 foi diagnosticado ha cerca de 15 meses, portanto ainda se
encontra dentro do tempo médio de sobrevida. Relativamente aos doentes caninos tratados com
trilostano no HAC-HD os tempos de sobrevivéncia médios relatados variam de 549 a 930 dias,
j& no HAC-AD os tempos de sobrevida mediana relatados variam entre 353 e 484 dias
(Schofield et al., 2020). O caso 2 foi diagnosticado com HAC ha cerca de 18 meses e o caso 4
a 11 meses. Porém esta ultima ndo sabemos se continua estavel por se ter perdido total contacto
com os tutores, sendo assim desconhecido se se encontra dentro da média de sobrevivéncia. No
caso 3 em particular, entre o diagnéstico de HAC e o 6bito foi apenas uma questdo de poucos
dias. E importante salientar que o animal aquando do diagnéstico ja se encontrava com o
prognostico bastante reservado e com indicagdo para internamento, o que nao aconteceu.

O acompanhamento dos casos clinicos € essencial e no caso 1 e 2 foi realizado até ao

momento de finalizagdo deste relatorio, deste modo foi possivel avaliar toda a evolugao.
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13. Conclusao

O HAC ¢ uma das doengas endocrinas mais comuns em caes geriatricos, no entanto ¢
considerada rara em gatos. Esta endocrinopatia resulta de um tumor de origem hipofiséria ou
adrenal que desencadeia uma superproducao crénica de cortisol, conduzindo a diminui¢do do
bem-estar e da qualidade de vida dos animais afetados.

Os sinais clinicos estdo bem descritos na literatura atual, contudo s3o inespecificos,
abrangentes de muitas outras condi¢des e por vezes indiscretos o que motiva, em alguns casos,
os tutores a confundirem estes sinais com consequéncia inevitavel do envelhecimento normal
dos seus animais e a procurarem ajuda médico-veterinaria numa fase ja tardia.

O diagnostico do HAC ¢ fundamentado nos sinais clinicos, analises laboratoriais,
exames imagiologicos e testes funcionais enddcrinos. Um diagndstico eficiente e um tratamento
subsequente podem resultar na melhoria da qualidade de vida do animal, contudo, pode ser
condicionado pela falta de testes de diagnostico precisos, assim como ferramentas de
monotorizacdo. O HAC é uma doenca cujo tratamento pode ser médico ou cirtrgico.

A limitacdo deste relatorio prende-se essencialmente na falta de exames
complementares, como ¢ o caso da urianalise que em nenhum dos casos foi realizada, assim
como a medi¢do da pressdo arterial e dos eletrolitos. Também teria sido interessante beneficiar
dos questionarios da evolugdo dos sinais clinicos e da qualidade de vida de todos os animais,
sendo que o processo de ajuste de dose se trata de um processo de longa duragdo, ¢ estimulante
avaliar a evolugdo positiva dos doentes. Nao foi possivel retirar conclusdes muito relevantes,
devido ao reduzido niimero de casos. Porém, apesar da pequena amostra, os casos abrangem
diferentes quadros clinicos, com diversas apresentacdes € motivos muito dispares para
comparéncia a primeira consulta, que foram desde um check up, a uma consulta pré-cirirgica,
uma reacdo alérgica e, por fim uma mordedura. Em todos os casos a terapia instituida foi o
trilostano, tendo sido possivel averiguar as diferentes evolucdes dos doentes.

A escolha do tema deste relatorio de estagio teve por base o interesse da autora pela
area da medicina interna, nomeadamente pela endocrinologia, que se alicer¢ou ao longo do
estagio curricular. A vasta casuistica de HAC nesta clinica, ajudou a fomentar o interesse por

esta endocrinopatia em particular.
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Anexo 1: geral

..

Pontuacao Clinica da sindrome de Cushing

Estes séo os sinais clinicos mais importantes a controlar num cdo com sindrome de Cushing. Por favor,
complete esta folha e entregue-a ao seu médico veterinario para a consulta de monitorizagado do tratamento.

Escolha o nimero que melhor descreva como esta o seu cdo em cada categoria.

Pontuagao

Consumo de agua / Producao de urina do seu cdo

= 0 1 2
Bebe e urina E possivel que Bebe e urina Bebe e urina
uma quantidade beba e urine mais de forma
normal mais constante

Pontuagao

Apetite do seu céo

1 2
Come uma Acaba a Acaba a comida Esta muito
quantidade comida rapidamente e obcecado com
normal rapidamente pede mais a comida

Pontuagao
do seu cao

0 1 2
Aspeto normal Um poucomenos Pouco pelo +/- Muito pouco
de pelo e ma algo de barriga  pelo +/- barriga
qualidade da pele

Pontuagao

Atitude / atividade do seu cao

0 1 2
Atitude e Naoéomesmo Nao é o mesmo N&o é o mesmo,
z atividade normais +/- respiragdo  débil +/- resplragao
z ofegante em

repouso

Outros sinais clinicos observados (ex: vomitos, diarreia, ndo come,...)

AP-010PT

Dechra Veterinary Products SLU - C/ Balmes, 202 - 62 Planta - 08006 Barcelona - Espanha - www.dechra.pt ’ o Royal
Dechra Veterinary Products SLU é uma diviséo da Dechra Pharmaceuticals PLC. Vetermary
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© Dechra Veterinary Products SLU Julho 2020 erinary Produc z Ui "'"7““"“

Y214

Figura 14: Questionario de pontuagdo clinica da sindrome de Cushing.
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CushQoL-pet:
Questionario de Qualidade de Vida em Cushing

Complete este questionario para que o seu médico veterinario saiba qual é a evolugao do seu cao
com o tratamento e como trabalha o Vetoryl® para recuperar a saide e a qualidade de vida.

Por favor, escolha a opgao que melhor descreva como esta o seu cédo atualmente em cada pergunta.

Nunca As vezes Frequentemente Sempre

IMPACTO CLINICO NO CAO 0 1 2 3

Tem demasiada sede

Urina-se em casa

Tem muita fome

Apresenta respiracao ofegante excessiva

ATITUDE DO CAO 0 1 2 3

Esta deprimido e tranquilo

Nao tem energia

Nao quer interatuar com outras pessoas / caes

Nao quer brincar comigo

Parece desorientado / confuso

IMPACTO FiSICO NO CAO 0 1 2 3

Estou preocupado com o seu peso

O seu pelo tem mau aspeto

A sua pele parece nao estar bem (seca, fina)

Esta em ma forma (ex. perda muscular, barriga)

Custa-lhe dar passeios grandes

IMPACTO SOBRE O TUTOR 0 1 2 3

Estou preocupado com a satide do meu cédo no futuro

A rotina que eu e meu céo tinhamos foi modificada

Sinto que me custa gerir a saide do meu cao

Penso que o meu cdo e eu perdemos o vinculo

Sinto que a aparéncia dele gera comentarios negativos

PONTUAGAO TOTAL

V
oz &=, Dechra

University of London

Figura 15:Questionario de Qualidade de Vida em Cushing.
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This page is for your vet’s interpretation only

Total score:

57

Scores nearest to 0 indicate the best possible quality-of-life.
Scores nearest to 1 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 Reduced Greatly
improved QoL QoL QoL reduced QoL

To find out more visit www.canine-cushings.co.uk/monitoring

VETORYL: Vetoryl contains trilostane UK: POM-V |E: POM

For further information contact: Dechra Veterinary Products Limited, Sansaw Business Park, Hadnall, Shrewsbury,
Shropshire, SY4 4AS T +44 (0)1939 211200 F +44 (0)1939 211201  www.dechra.couk  www.dechra.ie

Registered Office: 24 Cheshire Avenue, Cheshire Business Park, Lostock Gralam, Northwich CW9 7UA. Registered in
England and Wales, Company Registration No.5385888. Dechra Veterinary Products Limited is a trading business of o
Dechra Pharmaceuticals PLC. > Velari
oterinary
Dechra pg Colege
Use medicines responsibly: www.noah.co.uk/responsible June 2020 DVP1410 Vienerinasy Products University of London

Figura 16: Quantificagdo do Questionario de Qualidade de Vida em Cushing.
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Anexo 2: caso clinico 1

Tabela 28: Resultados das analises bioquimicas.

Resultado Unidade Valor de referéncia
Creatinina 0,59 mg/dL 0.6-1.6
Glucose 21 mg/dL 70 -120
GPT/ALT 28 U/L 10 — 130

Tabela 29: Analises bioquimicas realizadas 4 meses ap0s inicio de tratamento.

Resultado Unidade Valor de referéncia

Albumina 2.4 g/dl 2,1-33
ALT 10 url 10— 88
Creatinina 0,8 mg/dl 0,5-1,7
Glicose 103 mg/dl 75 - 140
ALP 50 url 7-80

Proteinas totais 6,5 g/dl 54-17.8
Ureia 38 mg/dl 10 - 60
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Anexo 3: caso clinico 2

Tabela 30: Resultados da quantificagdo da T4 total.

Resultado Unidade Valor de referéncia

Tiroxina — T4 1,96 pg/dl 1,5-3,8

Tabela 31: Resultados do hemograma um més ap6s o inicio do tratamento com trilostano.

Analise Resultado Unidade Intervalo de referéncia
Eritrocitos 8,06 x109/mm? 55-85
Hemoglobina 19,2 g/dL 12,0 - 18,0
Hematocrito 56,0 % 37,0 -55,0
VGM 69,5 pum? 60,0 — 74,0
HGM 23,8 e 19,5 24,5
CHGM 34,3 g/dL 31,0 -36,0
RDW 16,4 % 12,0-18,0
Leucocitos 11,2 x103/mm? 6,0—-17,0
Linfécitos 0,6 x103/mm? 1,0-4,8
Monécitos 0,5 x103/mm? 0,20-2.0
Neutroéfilos 9,4 x103/mm? 30-11,8
Eosinoéfilos 0,6 x103/mm? 0,10-1,3
Basofilos 0,0 x103/mm? 0,0-0,5
Plaquetas 408 x10%/mm? 200 - 500
MPV 9,7 pum? 5,0-15,0
PCT 0,4 % 0,2-0,5
PDW 42,7 % 4,6 — 65,2
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Tabela 32: Resultados do hemograma 3 meses ap6s o diagnoéstico.

Analise Resultado Unidade Intervalo de referéncia
Eritrécitos 7,46 x10%/mm? 5,5-8.,5
Hemoglobina 17,1 g/dL 12,0- 18,0
Hematocrito 49,9 % 37,0-55,0
V.G.M. 66,9 pum? 60,0 — 74,0
H.G.M. 22,9 pg 19,5 24,5
C.H.G.M. 34,3 g/dL 31,0-36,0
R.D.W. 14,7 % 12,0-18,0
Leucocitos 9.8 x103/mm? 6,0-17,0
Linfécitos 0,9 x103/mm? 1,0-4,8
Monécitos 0,6 x103/mm? 0,20-2.0
Neutrofilos 7.8 x103/mm? 3,0-11.,8
Eosinoéfilos 0,5 x103/mm? 0,10-1,3
Basofilos 0,0 x103/mm? 0,0-0,5
Plaquetas 258 x10%/mm? 200 - 500
MPV 10,3 pum? 5,0—-15,0
PCT 0,3 % 0,2-0,5
PDW 533 % 4,6 — 65,2

Tabela 33: Resultados das analises bioquimicas 3 meses ap6s o diagnoéstico.

Resultado Unidade Valor de referéncia
A.L.T 202 uri 10— 88
Bilirrubina total 0,2 mg/dl 0,1-0,7
Creatinina 0,5 mg/dl 0,5-1,5
Glicose 104 mg/dl 60 —120
Proteinas totais 5,1 g/dl 54-17,1
Ureia 13 mg/dl 15 —40

ALP 968 u/L 10-92
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Tabela 34: Resultados das analises bioquimicas 7 meses ap6s o diagnoéstico.

Resultado Unidade Valor de referéncia

Albumina 3,2 g/dl 2,6-4,0
ALT 132 uri 10— 88
AST 56 unl 10— 88
Bilirrubina total 0,2 mg/dl 0,1-0,7
Colesterol 162 mg/dl 100 — 275
Creatinina 0,59 mg/dl 0,5-1,5
Glicose 103 mg/dl 75 -128
Proteinas totais 6,4 g/dl 5,0-72
Ureia 22 mg/dl 15-40
ALP 326 u/l 13-83
Fosforo 2,5 mg/dl 1,9-5,0
Calcio 11,6 mg/dl 9,3-11,1
Potassio 4,3 mEq/1 3,8-5,0
Cloro 108 mEq/1 102 -117

Vi
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Tabela 35: Resultados das analises bioquimicas um ano ap6s o diagnostico.

Resultado Unidade Valor de referéncia

Albumina 3,2 g/dl 2,6-4,0
ALT 123 uri 10— 88
AST 56 unl 10— 88
Bilirrubina total 0,2 mg/dl 0,1-0,7
Colesterol 162 mg/dl 100 — 275
Creatinina 0,51 mg/dl 0,5-1,5
Glicose 100 mg/dl 75 -128
Proteinas totais 6,3 g/dl 5,0-7.2
Ureia 19,8 mg/dl 15—-40
ALP 272 u/l 13-83
Fosforo 2,8 mg/dl 1,9-5,0
Calcio 11,5 mg/dl 9,3-11,1
Potassio 4,3 mEq/1 3,8-5,0
Cloro 108 mEq/1 102 -117

Vil
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Anexo 4: caso clinico 3

Tabela 36: Resultados do ionograma.

Analise Resultado Unidade Intervalo de referéncia
Sédio (Na+) 148 mmol/l 140 — 151

Potassio (K+) 5,4 mmol/l 34-54

Cloretos (Cl-) 112 mmol/l 105 -120

Tabela 37: Resultados do segundo hemograma realizado.

Intervalo de

Analise Resultado Unidade PP
Eritrocitos 3,86 x109/mm? 55-85
Hemoglobina 9,4 g/dL 12,0 — 18,0
Hematocrito 28,0 % 37,0—-55,0
VGM 72,5 pum? 60,0 — 74,0
HGM 24.4 pg 19,5 24,5
CHGM 33,6 g/dL 31,0-36,0
RDW 16,0 % 12,0-18,0
Leucécitos 51,8 x103/mm? 6,0-17,0
Linfécitos 2,4 x10°/mm? 1,0—-4,8
Mondcitos 3,0 x103/mm? 0,20-2,0
Neutrofilos 46,2 x103/mm? 3,0-11.,8
Eosinéfilos 0,1 x103/mm? 0,1-13
Basofilos 0,2 x103/mm? 0,0-0,5
Plaquetas 522 x10*/mm? 200 — 500
MPV 11,4 pum? 5,0-15,0
PCT 0,6 % 0,2-0,5
PDW 62,4 % 4,6 — 65,2
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Anexo 5: caso clinico 4

Tabela 38: Resultados das analises bioquimicas realizadas no altimo controlo.

Resultado Unidade Valor de referéncia
ALT 81 ur 10— 88
Creatinina 0,7 mg/dl 0,5-1,5
Bilirrubina total 0,5 mg/dl 0,1-0,7
Glicose 98 mg/dl 60 —120
ALP 819 un 10-92
Proteinas totais 7,0 g/dl 5,4-17,1
Ureia 19 mg/dl 15-40




