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Be patient. Everything you
want, if it's true, and most
importantly, if it's meant to be
yours, it will happen - William

Shakespeare
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Resumo

Este relatério de estagio foi realizado no &mbito da conclusdo do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade Luséfona de Humanidades e
Tecnologias e teve como objetivo o desenvolvimento do tema Hiperadrenocorticismo
canino. Inclui uma revisao bibliografica extensa sobre o tema e apresentacéo e discussao
de 3 casos clinicos.

O Hiperadrenocorticismo, também conhecido como Sindrome de Cushing, € uma
das endocrinopatias mais comuns diagnosticadas em cées. Esta doenca ocorre devido a
uma producdo ou administragdo excessiva de glucocorticoides e geralmente afeta cées
mais velhos. A sua origem pode ser hipofisaria (Hiperadrenocorticismo Hipdfise-
Dependente) ou adrenal (Hiperadrenocorticismo Adrenal-Dependente). O excesso de
glucocorticoides leva a uma combinacéo de alteracdes fisicas e analiticas que tém um
impacto consideravel na qualidade de vida do animal. O diagnéstico de
Hiperadrenocorticismo deve ser baseado na combinacao entre os sinais clinicos e achados
do exame fisico e os resultados obtidos nos exames complementares de diagnéstico como
hemograma, andlises bioquimicas, urianalise, testes que avaliam a funcdo adrenal,
ecografia abdominal e tomografia computorizada ou ressonancia magnética. Como op¢des
de tratamento, a terapia médica com trilostano é a mais utilizada comparativamente a
terapia cirdrgica. O prognéstico € favoravel quando o diagnéstico € realizado

atempadamente e quando ha um bom cumprimento do plano terapéutico.

Palavras-chave: Hiperadrenocorticismo; Glucocorticoides; Glandula adrenal; Hipdfise;

Cortisol; 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 discusses canine Hyperadrenocorticism. Includes an extensive bibliographic review on
the topic, as well as presentation and discussion of 3 case-studies.

Hyperadrenocorticism, also known as Cushing's Syndrome, is one of the most
common endocrinopathies diagnosed in dogs. This disease occurs due to an excessive
production or administration of glucocorticoids and usually affects older dogs. Its origin may
be pituitary (Pituitary-Dependent-Hyperadrenocorticism) or adrenal (Adrenal-Dependent-
Hyperadrenocorticism). The excess of glucocorticoids leads to a combination of physical
and analytical changes that have a considerable impact on the animal's quality of life. The
diagnosis of Hyperadrenocorticism should be based on a combination of clinical signs and
physical examination findings and the results obtained in complementary diagnostic tests
such as complete blood count, serum chemistry profile, urinalysis, tests that assess adrenal
function, abdominal ultrasound and computed tomography or magnetic resonance. As
treatment options, medical therapy with trilostane is the most used compared to surgical
therapy. The prognosis is favorable when the diagnosis is made on time and when there is

a good compliance with the therapeutic plan.

Keywords: Hyperadrenocorticism; Glucocorticoids; Adrenal gland; Pituitary; Cortisol;

Trilostane.
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Lista de abreviaturas, siglas e simbolos

ACTH — Hormona Adrenocorticotrépica
ACTHe — Hormona Adrenocorticotrépica
endogena

ALP — Fosfatase alcalina

ALT — Alanina aminotransferase

BID — Duas vezes ao dia, da locucéo
latina “bis in die”

BUN — Ureia

CA — Cortex adrenal

CRH — Hormona Libertadora de
Corticotropina

DM — Diabetes Mellitus

DU — Densidade Urinéria

EHHA — Eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
Et al. — E outros, da locugao latina “et alli”
GA — Glandula Adrenal

GAD - Glandula Adrenal Direita

GAE - Glandula Adrenal Esquerda

GC — Glucocorticoides

HAC - Hiperadrenocorticismo

HAC-AD - Hiperadrenocorticismo
adrenal-dependente

HAC-HD - Hiperadrenocorticismo
hipéfise-dependente

HipoA — Hipoadrenocorticismo

HPCO - Higiene profissional da cavidade
oral

IR — Intervalo de Referéncia

ITU — Infe¢Bes do Trato Urinario

IU — Infecdes urinérias

IV — Via intravenosa

Kg — Quilograma

MCH — Hemoglobina Corpuscular Média
MCHC — Concentracdo da Hemoglobina
Corpuscular Média

MCV — Volume Corpuscular Médio

MPV - Volume Plaquetario Médio

Na:K — R&cio sédio:potassio

PAAF — Puncéo Aspirativa com Agulha

Fina

PD — Polidipsia

PO — Por via oral, da locugao latina “per
os”

PU — Poliaria

RCCU — Récio Cortisol/Creatinina na
Urina

RDW - Distribuicdo dos eritrdcitos
RM — Ressonéncia Magnética

SC - Sinais clinicos

SID — Uma vez ao dia, da locugéo latina
“semel in die”

TA — Tumor adrenal

TC — Tomografia Computorizada
TeACTH — Teste de Estimulacdo com
ACTH

TH — Tumor hipofisério

TMS — Tempo mediano de sobrevida
TRC — Tempo de replecéo capilar
TRH — Hormona Libertadora da
Tirotropina

TSA — Teste de Suscetibilidade a

Antibi6ticos
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TSDAD — Teste de Supressado com
Dexametasona em Alta Dose

TSDBD - Teste de Supressao com
Dexametasona em Baixa Dose

TSH — Hormona Estimuladora da Tiroide
T3 — Triiodotironina

T4 — Tiroxina

t0 — Tempo O (antes da administracao de
Dexametasona)

t3 — Tempo 3 (trés horas apos
administracao de ACTH sintética)

t4 — Tempo 4 (quatro horas apés
administracdo de Dexametasona)

t8 - Tempo 8 (oito horas apos

administracdo de Dexametasona)

cm - Centimetros

fL — Fentolitro

g/dL — Gramas por decilitro

g/L — Gramas por litro

mEg/L — Miliequivalente por litro
mg - Miligramas

mg/dL — Miligrama por decilitro
mg/Kg — Miligrama por quilograma
mg/mL — Miligrama por mililitro
mL/L — Mililitro por litro

mm — Milimetros

mm/Hg — Milimetros de mercurio
pg — Picograma

U/L — Unidades por litro

pg/dL — Micrograma por decilitro

Mg/Kg — Micrograma por quilograma

B — Beta

> - Maior

< - Menor

% - Percentagem

12 — Primeira

1° - Primeiro

2° — Segundo

3° — Terceiro

4° - Quarto

59 - Quinto

10°%/L — Dez elevado a nove por litro
10*%/L — Dez elevado a doze por litro
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1. Casuistica do estagio

O estagio curricular, desenvolvido como parte da finalizagdo do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria e que deu origem a este relatorio de estagio, foi realizado
no Hospital Alma Veterinaria durante um periodo de 4 meses. Por cada més, a autora
realizou 3 rotacdes em que 2 semanas esteve no servico de Medicina Geral/Urgéncias, 1
semana na Cirurgia e 1 semana no servi¢o de Internamento.

Durante a rota¢do do servigo de Medicina Geral, foi possivel assistir a consultas
de varias especialidades onde a autora pdde executar exames fisicos, procedimentos
profilaticos, discutir os casos clinicos seguidos e acompanhar procedimentos de eutanasia.
No grafico 1, encontram-se discriminadas as percentagens de consultas presenciadas por
especialidade. As consultas de Medicina Interna englobam seguimentos de animais que

estiveram internados e de animais que possuem diversas patologias.

Consultas

2% 1% 1%/_ 1%

9 = Medicina Preventiva
= Medicina Interna
= Ortopedia

Fisioterapia e reabilitacao

= Dermatologia
= Gastroenterologia
m Urologia/nefrologia
m Oftalmologia
m Neurologia

17% m Urgéncias
= Pneumologia
m Endocrinologia

= Animais Exoticos

6% = Cardiologia

Gréfico 1 - Distribuicdo das consultas, por especialidade, acompanhadas ao longo do estagio
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Na rotacao de cirurgia, a autora assistiu e auxiliou o cirurgido em diversas cirurgias,
as quais encontram-se descritas na Tabela 1. Foi possivel também efetuar procedimentos
de entubacdo, monitorizacdo anestésica, monitorizacdo pds-cirlrgica e preparacdo de

amostras para histopatologia.

Tabela 1 - Distribui¢do detalhada dos procedimentos cirurgicos, divididos por especialidade, acompanhados
ao longo do estéagio

Numero de
cirurgias

Cirurgia de Procedimento cirdrgico

especialidade

Cutanea
Bi6psias Oro/nasofaringe
Ossea
Broncoscopia
Endoscopia Rinoscopia
Uretrocistoscopia
HPCO
Estomatologia Estudo intraoral + extragéo dentaria + HPCO
Extracdo dentaria (exoticos)
Enucleacao bilateral
Oftalmologia Laceragéo de péalpebra
Tarsorrafia
Caudectomia total
Ortopedia Fratura de fémur
Fratura de umero bilateral
Cistorrafia
Esplenectomia
Gastropexia
Gastrotomia
Mastectomia
Nodulectomia
Orquiectomia
Ovarioectomia laparoscopica
Ovariohisterectomia

Rinoplastia + Estafilectomia
Pancreatectomia parcial

Tecidos moles

rRE RPBwrNRRRRPRRPRRPRRERPEREoRND PR oD

=
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No servico de Internamento foi possivel acompanhar diversos casos clinicos (como
0s seus diagnosticos, tratamentos e evolugdo), participar no maneio e monitorizacao dos
pacientes internados, preparar e administrar as respetivas medicacdes e ainda presenciar

passagens de casos. No grafico 2 encontra-se representada a percentagem de casos

acompanhados nesta rotacdo, por especialidade.

Internamento

2%1% 1%

3%

3%

4%
31%

6%

6%

8%

12%

12%

Gréfico 2 - Distribuicdo dos casos, divididos por especialidade, acompanhados na rotacédo de internamento

Em todas as rotagcfes a autora efetuou colheitas de sangue para posterior andlise
(como hemogramas, analises bioguimicas, ionogramas e andlises enddcrinas), colocou
cateteres intravenosos, procedeu a contengdo dos doentes para diversos atos medicos
(mudanca de pensos, cistocentese, ecografias, radiografias) e efetuou o preenchimento de
requisicbes para laboratérios externos. No grafico 3 encontra-se discriminado o0s
procedimentos efetuados e no gréfico 4 os procedimentos observados pela autora, durante

o0 periodo de estagio.

14

= Gastroenterologia
= Ortopedia e musculo-esquelético
= Urologia e nefrologia
Neurologia
= Oncologia
= Cardiologia
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m Estomatologia
m Pneumologia
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Procedimentos efetuados

39 2% 2% 1%

.

17%

3% = Andlises sanguineas

5% = Colheita de sangue
= Preparagdo e administragdo
de farmacos

Cateterizagdo

12% 42%

= Testes rapidos (SNAPS)

= Medigdo de glicémia

m Medigdo de pressdes
arteriais

m Urianalise

13%

m Colorag0es citoldgicas

m Tempos de Coagulagdo

Gréfico 3 - Procedimentos efetuados durante o periodo de estagio nas diversas rotacdes

Procedimentos observados

5% = Colheita de liquido articular

14% 5%

19% 10%

= Colheita de Liquido Cefalo-
9% Raquidiano
= Eletrocardiograma
Medigdo da pressdo intra-
ocular
= PAAF Medula Ossea
19% m Teste da Fluoresceina

m Teste de Schirmmer

m Zaragatoas ocular, nasal e
orofaringea

Gréfico 4 - Procedimentos observados durante o periodo de estagio
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Durante as rotagdes nos servigos de Medicina Geral e de Internamento foi possivel
assistir a diversos exames imagioldgicos, como ecografias e tomografias computorizadas,
e realizar radiografias. Na &area da ecografia, a autora presenciou procedimentos
ecoguiados como pericardiocentese, Puncao Aspirativa com Agulha Fina (PAAF) e biopsias
hepaticas. No grafico 5 encontram-se discriminados os exames imagioldgicos observados

e no grafico 6 os procedimentos ecoguiados.

Exames Imagioldgicos

4%

m Ecografia abdominal
32% = Ecografia de gestagdo
= Ecografia ocular
549 Ecocardiografia
= Radiografia

uTC

2% \_
1%

Gréfico 5 - Exames imagiologicos observados durante o periodo de estagio

7%

Procedimentos ecoguiados

13%

25%
m Abdominocentese
= Bidpsias hepaticas

= PAAF figado
Pericardiocentese
38% 12% = Toracocentese

12%

Gréfico 6 - Procedimentos ecoguiados observados durante o periodo de estagio
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Para além da prética clinica, foi possivel também assistir a diversas formacoes
internas sobre Medicina Preventiva em Animais de Companhia, Emergéncias e Cuidados
Intensivos, Maneio de Feridas e Urgéncias Oculares.

De um modo geral, o estagio realizado foi enriquecedor e permitiu a passagem
pelas varias especialidades possibilitando a aplicacdo e a consolidacdo dos conceitos

tedricos e praticos adquiridos ao longo do percurso académico.
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2. Introducao

O Hiperadrenocorticismo (HAC) ou Sindrome de Cushing é uma das doencas
enddcrinas mais comuns em cées e é classificado em HAC espontaneo, que resulta na
producado excessiva de cortisol pelo cértex adrenal, e em HAC iatrogénico, que resulta da
excessiva administracdo exdgena de glucocorticoides (GC) (Behrend, 2017). O HAC
espontaneo é classificado como hipdéfise-dependente ou adrenal-dependente e ocorre
principalmente como resultado de um tumor funcional da hipéfise ou da glandula adrenal
(GA) (Bennaim et al., 2019a; Nelson & Maggiore, 2020a). Recentemente, outras causas de
HAC como a secregdo ectdépica da hormona adrenocorticotropica (ACTH) ou
hipercortisolémia dependente do alimento foram descritas em caes, mas sdo condi¢oes
raras (Carotenuto et al., 2019).

O HAC estd amplamente descrito, mas o seu diagndstico continua a ser um
desafio, uma vez que, como ndo ha um teste especifico, o diagnostico é baseado numa
combinacédo de varias informagdes como sinais clinicos (SC), histéria pregressa, achados

clinicos e uma variedade de testes de diagndstico (Bennaim et al., 2019a).

2.1. Anatomia e fisiologia
2.1.1. Hipotalamo e hipofise

O hipotalamo é uma area do diencéfalo que forma a por¢éo inferior e lateral do
terceiro ventriculo (Konig et al.,, 2020). Embora ndo sejam classificados como parte do
hipotalamo, o infundibulo e a neurohipéfise séo duas estruturas que representam extensoes
do mesmo para a hip6fise. O hipotalamo é responsavel pela producao de péptidos e aminas
que influenciam a hipéfise a produzir hormonas tropicas (como a corticotropina), que por
sua vez promovem a producao de hormonas (como o cortisol) pelos tecidos-alvo enddcrinos
periféricos ou hormonas que tém um efeito biolégico diretamente nos tecidos, como é o
caso da prolactina (Greco & Stabenfeldt, 2013).

A hipofise, também designada por glandula pituitaria, encontra-se situada abaixo
do hipotalamo, na base do cérebro, e é constituida pela adenohip6fise, que compreende a
pars distalis e a pars intermedia, e a neurohipéfise ou pars nervosa (Greco & Stabenfeldt,
2013; Lottati, 2020). A adenohipéfise produz inimeras hormonas como a hormona
estimuladora da tiroide, hormona foliculo-estimulante, hormona luteinizante, hormona do

crescimento, prolactina e hormona adrenocorticotrépica (Greco & Stabenfeldt, 2013; Kdnig
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et al., 2020). A neurohipofise é responsavel pela producdo da hormona antidiurética, ou
vasopressina, e oxitocina (Greco & Stabenfeldt, 2013). Devido a estreita relacdo anatémica
e funcional entre o hipotdlamo e a hipofise, estas estruturas sédo descritas como o eixo

hipotalamo-hipoéfise (Konig et al., 2020).
2.1.2. Glandulas adrenais

As GA sao dois 6rgdos achatados e bilobados localizados craniomedialmente ao
rim correspondente e séo bilateralmente simétricos (Nyland et al., 2015a; Konig & Liebich,
2020). Cada glandula esta dividida em duas camadas, o cortex e a medula, cada uma das
quais produz diferentes tipos de hormonas. O cértex adrenal estd organizado em trés
zonas: zona glomerulosa ou zona externa, onde sdo produzidos os mineralocorticéides
como a aldosterona, que sdo importantes no equilibrio hidroeletrolitico e, portanto, sao
essenciais na regulacdo da pressao arterial; zona fasciculata ou zona média, onde séo
produzidos os GC e pequenas quantidades de andrégenos fracos; e zona reticular ou zona
interna, onde sdo produzidos principalmente andrégenos mas também cortisol (Greco &
Stabenfeldt, 2013; Mescher, 2016). A medula adrenal € responsavel pela producédo de
neurotransmissores como a adrenalina e noradrenalina (Kénig & Liebich, 2020). Os efeitos
dos GC nos diferentes sistemas encontram-se listados no Anexo |, Tabela .

Nos cdaes, a glandula adrenal esquerda (GAE) é geralmente maior do que a
glandula adrenal direita (GAD). A nivel ecogréfico, a GAE tem a forma de um amendoim e
a GAD tem a forma de virgula, com uma angulagdo marcada no seu ponto médio. O
tamanho e a forma destas glandulas podem variar com o peso corporal, idade ou raga
(Kealy et al., 2011; Nyland et al., 2015).

2.1.3. Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

A libertacdo de GC pelas GA é controlada quase inteiramente pela ACTH que, por
sua vez, é regulada pela hormona libertadora de corticotropina (CRH). O cortisol tem um
efeito de retrocontrolo negativo direto sobre o hipotalamo, para diminuir a producao de
CRH, e sobre a glandula pituitaria anterior, para diminuir a producao de ACTH, como
representado na Figura 1. Estes mecanismos de retrocontrolo ajudam a regular a
concentracao plasmatica de cortisol (Herrtage & Ramsey, 2012). A secrecdo destas duas
hormonas é normalmente episddica e pulsatil, tanto em caes saudaveis como naqueles que
tém Hiperadrenocorticismo Hipoéfise-Dependente (HAC-HD), o que resulta na oscilacao das

concentracdes de cortisol ao longo do dia (Herrtage & Ramsey, 2012; Behrend, 2015).
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Fatores que provocam ‘stress’ como dor, trauma, hipoxia, hipoglicémia aguda,
exposicao ao frio, cirurgia e mediadores inflamatérios também estimulam a secrecéo de
ACTH (Behrend, 2015).

Hipotdlamo

Hipdfise
anterior

Cortex adrenal

Cortisol

Figura 1 - Representagéo do Eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenal. Legenda: (+) Estimula; (-) Inibe. Adaptado de
https://midia.atp.usp.br/impressos/redefor/EnsinoBiologia/Fisio 2011 2012/Fisiologia v2 semanaQ7.pdf

2.2. Etiologia
2.2.1. Hiperadrenocorticismo hipo6fise-dependente

Os tumores hipofisarios sao a causa mais frequente de HAC espontaneo, afetando
80-85% dos caes e resulta na secrecao autbnoma da ACTH, na hiperplasia adrenocortical
bilateral e na secrec¢éo crénica e excessiva de GC (Meijj et al., 1998. Citado por Pérez-
Alenza & Melian, 2017).

Cerca de 70% dos tumores hipofisarios tém origem na pars distalis e cerca de 30%
na pars intermedia. Estes tumores sdo geralmente classificados histologicamente como
adenoma, sendo um tumor bem delineado do parénquima adjacente; adenoma invasivo,
gue exibe invaséo local do parénquima cerebral ou de estruturas adjacentes; ou carcinoma,
se houver metastases intra ou extracranianas distantes (Meijj et al., 1998; Pollard et al.,
2010. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017). A grande maioria destes tumores séo
adenomas, enquanto os restantes sdo raros (Bennaim et al., 2019a). Para além desta
classificagdo, os tumores hipofisarios tém sido classificados também de acordo com o seu

tamanho, extrapolado da medicina humana, como microadenoma ou microtumor, se tiver
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menos de 10 mm no maior diametro, e macroadenoma ou macrotumor, se tiver mais de 10
mm no maior didmetro (Bennaim et al., 2019a). Os macrotumores tém o potencial de
comprimir ou invadir estruturas adjacentes e causar sinais neurolégicos a medida que se
expandem dorsalmente no hipotalamo e talamo (Nelson & Maggiore, 2020a). Pensa-se que
o tamanho do tumor hipofisario possa estar relacionado com o grau de insensibilidade do
mesmo ao retrocontrolo dos GC, uma vez que tumores de grandes dimensdes tendem a
ser resistentes & dexametasona (Peterson et al., 1986; Orth et al., 1988; Rijnberk et al.,
1988. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017).

Existem duas teorias que tentam explicar a patogénese dos tumores hipofisarios:
uma teoria hipotalamica e uma teoria hipofisaria (Castillo & Gallelli, 2010. Citado por Pérez-
Alenza & Melian, 2017). A teoria hipotalamica afirma que a estimulagéo cronica das células
corticotréficas, pelo aumento da secrecdo da CRH e vasopressina, juntamente com defeitos
nos recetores dos GC resulta numa menor acao inibitéria do cortisol sobre a CRH e a
sintese de ACTH. Outra evidéncia que apoia esta teoria inclui a neurodegeneracdo
dopaminérgica em animais idosos que contribui para a diminuicdo da acéo de retrocontrolo
do cortisol (Castillo & Gallelli, 2010. Citado por Pérez-Alenza & Melidn, 2017; Lottati &
Bruyette, 2018). A teoria hipofisaria segundo Reusch (2005), citado por Moura (2015),
sugere que o aumento da secrecdo de ACTH se deve a um defeito da hipofise. Esta teoria
€ amplamente aceite e € apoiada, em parte, por baixas concentracdes de CRH relatadas
em cées com HAC-HD, juntamente com estudos que demonstraram que quase todos 0s
adenomas corticotroficos apresentam carater monoclonal (Peterson, 1987; Peterson et al.,
1989. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017).

Nos caes que apresentam este tipo de HAC, a frequéncia e a amplitude da
secrecdo de ACTH estdo aumentadas, ou seja, ha um aumento da secre¢do desta hormona
que causa uma hiperplasia das GA e excesso de producéo de cortisol, o que leva ao
aparecimento de SC de HAC (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a).

2.2.2. Hiperadrenocorticismo adrenal-dependente

O Hiperadrenocorticismo adrenal-dependente (HAC-AD) corresponde aos
restantes 15-20% dos cdes com HAC espontaneo e ocorre devido a presenca de tumores
nas GA como adenomas e carcinomas, ocorrendo ambos com frequéncia
aproximadamente igual (Nelson & Maggiore, 2020a). Estes tumores desenvolvem-se de

forma autébnoma, séo funcionais e secretam aleatoriamente quantidades excessivas de
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cortisol, independentemente do controlo da hipéfise (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore,
2020a).

Nenhuma caracteristica clinica ou bioquimica permite distinguir entre estes dois
tumores, mas a presenca de massas adrenocorticais com didmetro superior a 2 cm é
compativel com carcinoma (Labelle et al., 2004; Bertazzolo et al., 2014. Citado por Pérez-
Alenza & Melian, 2017). Outras caracteristicas dos carcinomas sao a invasao de estruturas
adjacentes, como a veia cava caudal e rim, e a metastizacdo para o figado e pulméao
(Nelson & Maggiore, 2020a).

Os tumores nas GA geralmente sdo unilaterais, mas ja foram descritos tumores
bilaterais onde um deles € um feocromocitoma (Pérez-Alenza & Melian, 2017; Nelson &
Maggiore, 2020a).

A hiperplasia macronodular das GA também foi identificada nestes animais onde
as GA costumam estar bastante aumentadas, com diversos nodulos de variados tamanhos
no cortex adrenal, sendo que a sua patogénese exata ndo é clara (Nelson & Maggiore,
2020a).

O cortisol produzido por estes tumores suprime as concentracdes plasmaticas de
ACTH circulantes devido ao retrocontrolo negativo no hipotalamo e hipéfise, causando
atrofia do cértex adrenal contralateral e de todas as células normais da glandula envolvida
(Behrend, 2015; Bennaim et al., 2019a; Nelson & Maggiore, 2020a). Esta atrofia cria
assimetria no tamanho das GA, que pode ser identificada na ecografia abdominal. A maioria
destes tumores parece reter recetores de ACTH e responder & administracdo de ACTH
exogena, mas geralmente ndo respondem a manipulagéo do eixo hipotalamo-hipofise com

GC, como a dexametasona (Nelson & Maggiore, 2020a).
2.2.3. Hiperadrenocorticismo iatrogénico

Esta forma de HAC resulta da administracdo excessiva de GC para o controlo de
processos alérgicos ou imunomediados. Também pode desenvolver-se como resultado da
administracdo de medicamentos oculares, auriculares ou cutaneos contendo GC. Como o
eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal (EHHA) estd normal, a administracdo excessiva e
prolongada de GC suprime as concentracfes plasmaticas de ACTH circulantes, causando
atrofia adrenal bilateral. Nestes cées, o resultado do Teste de Estimulacdo com ACTH
(TeACTH) é consistente com hipoadrenocorticismo espontaneo, apesar dos SC de HAC
(Nelson & Maggiore, 2020a).
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2.3. Diagnostico Clinico
2.3.1. Sinais clinicos

Os cdes com HAC geralmente desenvolvem uma combinagéo classica de SC
associados ao aumento da concentracao de cortisol. Os cdes de raca grande ou com inicio
recente da doenca, no entanto, podem apresentar apenas alguns sinais, em vez dos SC
classicos, que sdo observados em racas mais pequenas. Muitas vezes, 0s tutores
consideram a alopecia ou letargia como parte do processo normal de envelhecimento dos
seus cdes ou interpretam erroneamente 0s sinais, por exemplo o aumento do apetite, como
indicadores de boa saude. Em alguns casos, os SC podem ser intermitentes, com periodos
de remissao e recidiva; em outros, podem aparecer e progredir rapidamente (Herrtage &
Ramsey, 2012).

Os SC resultam da combinagdo dos efeitos gluconeogénicos, lipoliticos,
catabdlicos, anti-inflamatoérios e imunossupressores dos GC e, geralmente, progridem
lentamente (Behrend et al., 2013; Behrend, 2015). Os SC mais comuns sdo poliaria (PU),
polidipsia (PD), polifagia, distensdo abdominal, taquipneia, alopecia enddcrina e fraqueza
muscular. Outros SC como letargia, hiperpigmentacdo, comeddes, pele fina, fraco
crescimento do pelo, resisténcia a insulina, tromboembolismo, rutura de ligamentos,
paralisia do nervo facial, pseudomiotonia, atrofia testicular e anestro persistente também
podem ser observados (Behrend et al., 2013; Nelson & Maggiore, 2020a). A maioria dos
cdes exibe varios, e ndo todos estes SC, contudo se apenas um SC estiver presente,
geralmente é PU/PD ou alopecia e alteracdes cutaneas sugestivas de doenca enddcrina
(Behrend et al., 2013; Nelson & Maggiore, 2020a).

A etiologia do HAC néo é possivel ser determinada através dos SC uma vez que
0s mesmos sdo semelhantes, mas tumores hipofisarios de grandes dimensdes podem
causar sinais neurolégicos como movimentos em circulo, ataxia, desorientagdo, alteracdes
comportamentais e convulsdes assim como prostragéo, inapeténcia e anorexia (Behrend et
al., 2013; Pérez-Alenza & Melian, 2017; Bennaim et al., 2019a).

Politrria e Polidipsia

A PU/PD é observada em cerca de 90% dos cdes com HAC, mas a sua causa nao
€ bem conhecida (Feldman & Nelson, 2015. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017;
Bennaim et al., 2019a). A PU advém do efeito dos GC sobre o0s rins, onde causa um

aumento da taxa de filtragdo glomerular e inibe a agdo da hormona antidiurética a nivel dos
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tdbulos renais, levando a uma diminuicao na reabsorcao de agua (Feldman & Nelson, 2015.
Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017).

Polifagia

A polifagia € muito comum e, embora muitos tutores considerem isso como um
sinal de boa salde, um apetite voraz, o roubar ou o proteger agressivamente a comida pode
ser motivo de preocupacao, especialmente se o cdo tem histéria de apetite caprichoso
(Herrtage & Ramsey, 2012; Behrend, 2015). A obesidade que se observa deve-se a
polifagia, mas também a distribuicdo de gordura que séo efeitos diretos dos GC (Herrtage
& Ramsey, 2012; Bennaim et al., 2019a).

Abddémen pendular/Distensdo abdominal

O abdémen pendular € um SC classico presente na maioria dos caes com HAC e
acredita-se que ocorra como resultado da combinacdo de hepatomegalia devido a
deposicédo de glicogénio, acumulacdo de gordura no abdémen, bexiga distendida resultante
da PU e diminuicdo do ténus dos musculos abdominais resultante do catabolismo proteico
induzido pelo cortisol (Behrend, 2015; Bennaim et al., 2019a). Devido a diminuig&o do ténus

destes musculos, a hepatomegalia é facilmente detetada ao exame fisico (Behrend, 2015).

Taquipneia

A taquipneia é comum e pode ocorrer por fraqueza dos musculos respiratorios, por
aumento da pressao colocada no diafragma devido ao acumulo de gordura abdominal e
hepatomegalia e por diminuicdo da complacéncia pulmonar devido a mineralizagdo
pulmonar intersticial e bronquica (Berry et al., 2000. Citado por Pérez-Alenza & Melian,
2017; Behrend, 2015). Por outro lado, a dispneia ndo é comum, mas pode ocorrer em caso

de tromboembolismo pulmonar (Behrend, 2015).

Fraqueza muscular e letargia

A fraqueza muscular € bastante comum e por vezes 0s tutores associam a
relutdncia em subir escadas e a intolerancia ao exercicio como sinais de envelhecimento.
Esta fraqueza € decorrente da perda muscular secundéaria aos efeitos catabdlicos dos GC
(Behrend, 2015). Esta perda muscular pode ser observada nos membros, na coluna ou na
regido temporal (Herrtage & Ramsey, 2012). A letargia é provavelmente uma expressao de

fraqueza e desgaste muscular (Behrend, 2015).
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2.3.2. Exame fisico

Durante o exame fisico é frequente observar distensdo abdominal, taquipneia,
obesidade, hepatomegalia e também alteragbes dermatol6gicas como alopecia bilateral
simétrica, hiperpigmentacédo, infe¢cdes cutdneas, comeddes e pele fina. Em alguns caes é

possivel observar com facilidade os vasos sanguineos subcutaneos (Behrend, 2015).

Alopecia

A alopecia bilateral simétrica ocorre devido ao efeito inibitério do cortisol na fase
de crescimento do pelo (Herrtage & Ramsey, 2012). Acredita-se que a alopecia resulte da
atrofia folicular induzida pelo excesso crénico de GC, impedindo a fixagao do pelo ao foliculo
e levando a sua queda (Behrend, 2015; Bennaim et al., 2019a). Esta alopecia néo é
pruriginosa e afeta principalmente os flancos, abdomen, térax ventral, perineo e pescoco.
A cabeca, os membros e, em alguns casos, a cauda sao geralmente as Ultimas areas a

serem afetadas (Herrtage & Ramsey, 2012).

Fragilidade dérmica

A pele fina e ma cicatrizacdo podem ser decorrentes dos efeitos anti proliferativos
dos GC sobre os fibroblastos e da inibicdo da sintese de colagénio, resultando em atrofia
epidérmica (Bennaim et al., 2019a). A fragilidade observada na pele fina também esta
presente nos vasos sanguineos onde hematomas excessivos podem ocorrer apos puncao

venosa ou outro trauma menor (Behrend, 2015).

Infe¢cBes cuténeas

Acredita-se que o pioderma seja a consequéncia de uma combinac¢ao de multiplas
alteracdes cutaneas e efeitos imunossupressores dos GC (Behrend, 2015; Bennaim et al.,
2019a). Estas infe¢des ocorrem tipicamente nas areas de pouco pelo ou alopécicas (Frank,
2013).

Calcinose cutanea

A calcinose cutanea é uma condi¢do dermatoldgica incomum, mas caracteristica
em cdes com HAC (Doerr et al., 2013. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017). E
caracterizada como sendo uma placa firme, ligeiramente elevada, de cor branca ou creme
e em seu redor observa-se eritema (Herrtage & Ramsey, 2012). Pode localizar-se na zona

temporal da cabeca, linha média dorsal, pescoco, abdémen ventral ou areas inguinais. As
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atividades gluconeogénica e catabdlica do cortisol estdo envolvidas na patogénese da
calcinose cutanea, na qual o rearranjo das estruturas proteicas moleculares leva a formacao
de uma matriz organica que atrai e liga o célcio (Doerr et al., 2013. Citado por Pérez-Alenza
& Melian, 2017).

2.4. ComplicagGes associadas ao HAC

Hipertensao sistémica

A hipertensao sistémica esta presente em 38-86% dos caes com HAC nao tratado
(Goy-Thollot et al., 2002; Smets et al., 2012. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017). A
sua etiologia € desconhecida, mas parece ser devida & secrecdo excessiva de renina,
ativagdo do sistema renina-angiotensina, aumento da sensibilidade vascular as
catecolaminas e reducédo das prostaglandinas vasodilatadoras (Herrtage & Ramsey, 2012;
Behrend, 2015). A hipertenséo pode levar a proteinuria, também frequentemente observada
em cdes com HAC (Smets et al., 2012. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017).

Hipotiroidismo

No HAC, as secre¢bes da Hormona Libertadora da Tirotropina (TRH) e da
Hormona Estimuladora da Tiroide (TSH) estdo comprometidas pelo efeito de retrocontrolo
negativo do cortisol (Ferguson & Peterson, 1992. Citado por Leitdo, 2011, p.54). Para além
da inibicdo da secrecdo da TSH, a hipercortisolémia interfere com a ligacdo da hormona
tiroxina (T4) as proteinas transportadoras e inibe a desiodacao da T4 a Triiodotironina (T3)
a nivel periférico (Ferguson & Peterson, 1992. Citado por Behrend, 2015). A presenca
simultdnea de Hipotiroidismo e HAC é raro e, por isso, é considerado uma complicagédo de
HAC (Behrend, 2015).

Diabetes Mellitus

O HAC e a Diabetes Mellitus (DM) sdo duas doengas que podem ocorrer
concomitantemente em caes (Miceli et al., 2017). A hipercortisolémia induz um estado de
resisténcia a insulina favorecendo a gluconeogénese hepdética e resultando assim em
hiperglicemia (Miceli et al., 2014. Citado Bennaim et al., 2019a). O diagnostico de HAC num
cdo com DM néo controlado pode ser desafiador devido a sobreposicao de caracteristicas
clinicas e clinico-patolégicas. Outra razdo € o facto de a DM ndo controlada originar

resultados falso-positivos nos testes de fungdo adrenal (Behrend, 2015).
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Tromboembolismo

A hipercoagulabilidade induzida pelo HAC pode resultar na formacao de trombos,
geralmente envolvendo os vasos pulmonares e pode resultar em taquipneia de inicio agudo

e dispneia (Behrend, 2015; Bennaim et al., 2019a; Nelson & Maggiore, 2020a).

Mucocelo biliar

Uma associacdo entre HAC e mucocelo da vesicula biliar foi postulada, mas ainda
nao foi provada (Behrend, 2015). Como a hiperlipidémia é um fator de risco para a formacao
de mucocelos e a maioria destes cées sao hiperlipidémicos, existe a possibilidade de que
a hipercortisolémia ndo contribua diretamente para a formac¢éo de mucocelo (Kutsunai et
al., 2014; Behrend, 2015).

Urolitiase

Varios estudos sugeriram que o HAC estd associado também a uma maior
predisposicdo para urolitiase (Hoffman et al., 2018). Num estudo realizado, cdes com HAC
foram dez vezes mais propensos a ter urolitos contendo calcio em comparagdo com cées
sem HAC (Hess et al., 1998. Citado por Bennaim et al., 2019a). Embora o mecanismo de
formacéo dos urdlitos de céalcio em cdes com HAC néo seja totalmente compreendido, a
explicacdo mais provavel serd devido a uma diminuicdo na reabsor¢do tubular renal de

calcio (Bennaim et al., 2019a).

2.5. Exames Complementares de Diagndéstico

Quando ha suspeita de HAC, o animal deve ser cuidadosamente avaliado antes
da realizacao dos testes enddcrinos através de um hemograma, andlises bioquimicas,
urianalise com cultura, medi¢cdo da pressao arterial e ecografia abdominal. Estes exames
permitem nado so6 direcionar o diagndstico como podem identificar doencas concomitantes
como infecdes do trato urinario (ITU) e hipertensdo (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore,
2020a). Diversas alteracdes clinico-patolégicas sdo consistentes com o diagnéstico de
HAC, mas nenhuma € patognomonica e, por isso, 0s resultados dos exames laboratoriais
devem ser interpretados dentro do contexto da histéria e dos achados do exame fisico
(Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a). A auséncia de altera¢cdes ndo exclui HAC
(Pérez-Alenza & Melian, 2017).
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2.5.1. Analises Laboratoriais
2.5.1.1 Hemograma

As alteracbes mais comuns observadas no hemograma s&do neutrofilia,
monocitose, linfopenia, eosionopenia, trombocitose e eritrocitose ligeira (Nelson &
Maggiore, 2020a). A neutrofilia e a monocitose ocorrem devido a diminuicdo da marginacao
destas células na parede dos capilares sanguineos, associada ao excesso de GC (Herrtage
& Ramsey, 2012). A linfopenia ocorre provavelmente devido a linfocitolise induzida pelos
esterdides e a eosinopénia por sequestro de eosindéfilos na medula éssea. A combinacéo
destas alteracBes dos leucdcitos é designada por “leucograma de stress” e € comum em
animais com HAC (Behrend, 2015). A trombocitose e a eritrocitose ligeira ocorrem devido

a estimulagéo direta dos GC na medula 6ssea (Pérez-Alenza & Melian, 2017).
2.5.1.2. Analises bioquimicas

As alteracGes observadas nas analises bioquimicas sdo o aumento das enzimas
hepaticas como a fosfatase alcalina (ALP) e a alanina aminotransferase (ALT),
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperglicemia (Nelson & Maggiore, 2020a).

O aumento da ALP é a alteracdo mais comum e é observada em 85-95% dos caes
com HAC (Fracassi et al., 2015. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017). Este aumento
pode exceder as 1000 UI/L e ocorre porque os GC, endégenos ou exdgenos, induzem uma
isoenzima hepética especifica de ALP, derivada da membrana dos canaliculos biliares dos
hepatdcitos (Herrtage & Ramsey, 2012; Nelson & Maggiore, 2020a). Também é frequente
0 aumento da ALT, mas de uma forma mais leve, comparativamente a ALP, sendo que a
sua concentracdo ndo costuma exceder as 400 UI/L. Este aumento ocorre devido a danos
causados por hepatécitos tumefactos, acimulo de glicogénio, interferéncia com o fluxo
sanguineo hepatico ou necrose hepatocelular (Behrend, 2015; Pérez-Alenza & Melian,
2017).

O aumento do colesterol e dos triglicéridos ocorre devido a estimulagéo da lipdlise
pelos GC (Herrtage & Ramsey, 2012). Noventa por cento dos cdes com HAC tém
hipercolesterolemia, mas este parametro ndo é especifico de HAC uma vez que pode estar
aumentado em hipotiroidismo, DM, doenca hepética colestética e nefropatia com perda de
proteina (Herrtage & Ramsey, 2012; Behrend, 2015).

A hiperglicemia ocorre devido aos efeitos dos GC no figado onde véo estimular a

gluconeogénese e interferir na acao da insulina a nivel celular, diminuindo a utilizagdo
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periférica da glicose. Deste modo, € comum em cdes com HAC haver uma ligeira
hiperglicemia em jejum (Nozawa et al., 2014. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017).

As concentracBes dos &cidos biliares pré e pés-prandiais podem também estar
ligeiramente aumentadas em cdes com HAC, mas a sua causa nao é clara (Behrend, 2015;
Bennaim et al., 2019a).

Pode ser também observada uma diminuicdo da Ureia (BUN) devido a PU

associada a diurese induzida pelos GC (Herrtage & Ramsey, 2012).
2.5.1.3. Urianalise

A alteragdo mais frequente na urianalise nestes cdes é uma densidade urinaria
(DU) inferior a 1.020 (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a).

A presenca de proteinaria € comum em cées com HAC ndo tratado. A proteinuria
pode ser causada por hipertens@o glomerular e sistémica induzida por GC, mas também
por glomerulonefrite (Nelson & Maggiore, 2020a). A proteindria geralmente melhora com o
tratamento de HAC, mas persiste em cerca de 20-40% dos casos (Behrend, 2015).

Outro achado comum é a presenca de ITU estando esta presente em
aproximadamente 40-50% dos cdes com HAC, no momento do exame inicial, podendo
estas serem persistentes ou ocorrer reinfecdo (Forrester et al., 1990. Citado por Pérez-
Alenza & Melian, 2017; Behrend, 2015). A alta incidéncia de ITU pode ser devida a
imunossupressao causada pelo excesso de GC e pela presenca de uma urina diluida que
aumenta a suscetibilidade a ITU (Behrend, 2015). Devido aos efeitos anti-inflamatérios do
hipercortisolismo crénico, muitos destes cdes nao apresentam SC nem alteracbes na
urianalise sugestivos de ITU e, portanto, é recomendado a urocultura através de urina
obtida por cistocentese (Pérez-Alenza & Melian, 2017). Estas infe¢bes podem ascender
aos rins e causar pielonefrite (Herrtage & Ramsey, 2012).

Por outro lado, a glicosuria ndo € comum em HAC sendo que a sua presenca indica

outra doenga concomitante, como DM (Behrend, 2015).

2.5.2. Imagiologia
2.5.2.1. Radiografia toracica e abdominal

O achado mais comum a nivel toracico é a calcificacdo da traqueia e brénquios,
mas outros como metastases pulmonares e sinais de tromboembolismo pulmonar podem
ser observados ocasionalmente. A nivel abdominal, as alteracbes radiograficas

consistentes com HAC observadas com maior frequéncia sdo distensdo abdominal,
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aumento do contraste radiografico devido a deposicdo de gordura abdominal,
hepatomegalia e distenséo da bexiga (Nelson & Maggiore, 2020a). A calcificacdo distréfica
da pele, pélvis renal, figado, mucosa gastrica ou ramos da aorta abdominal podem ser
também observados com alguma frequéncia (Schwarz et al., 2000. Citado por Pérez-Alenza
& Melian, 2017). Um achado ndo muito comum, mas igualmente importante, é a presenca
de uma massa com radiopacidade de tecido mole ou calcificacdo unilateral na regido de
uma GA que sugere a possibilidade de um tumor adrenal (Herrtage & Ramsey, 2012,
Nelson & Maggiore, 2020a).

Todos estes achados radiogréaficos ndo séo especificos de HAC, mas 0s mesmos
podem aumentar a sua suspeita, contudo ndo ajudam na confirmacdo ou diferenciacdo
(Behrend, 2015).

2.5.2.2. Ecografia abdominal

Para além de ser util na diferenciagdo entre HAC-HD e HAC-AD, a ecografia
abdominal permite também avaliar as complicacdes associadas a esta doenga como
calculos urinérios, mucocelo biliar, invasédo vascular e tromboembolismos (Pérez-Alenza &
Melian, 2017; Nelson & Maggiore, 2020a).

A GAD ¢é mais dificil de identificar, especialmente em caes grandes ou obesos,
uma vez que se localiza mais cranialmente e € de menor tamanho em comparagcao com a
GAE (Bennaim et al., 2019b).

As medicbes das GA sdao realizadas através da largura (dimensao médio-lateral),
comprimento (distancia da extremidade cranial a caudal) e espessura (dimenséo dorso-
ventral), contudo na pratica, a mais utilizada € a espessura visto que € uma representagéo
mais precisa e a sua medicdo mostrou ter menor variabilidade intra e inter-observador em
relacdo ao comprimento ou a largura (Bennaim et al., 2019b). Um valor de 7.4 mm de
largura ou espessura foi aceite como limite maximo normal em cées saudaveis,
independentemente do tamanho ou raga (Nyland et al., 2015a), contudo, varios estudos
demonstram que o tamanho normal destas glandulas varia com a raca, peso e idade
(Bennaim et al., 2019b). Um estudo de Chalus et al. (2012), que incluiu 17 cdes da raca
Labrador Retriever e 24 da raca Yorkshire Terrier considerados saudaveis, estabeleceu que
a espessura maxima do polo caudal da GAE e GAD é 7.9 mm e 9.5 mm, respetivamente,
em Labradores e 5.4 e 6.7 mm, respetivamente, em Yorkshire Terriers. Um estudo mais

recente de Bento et al. (2016), concluiu que em cdes com menos de 12 Kg a espessura
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maxima para considerar uma GA normodimensionada é de 6.2 mm e em caes com mais
de 12 Kg € de 7.2 mm, sendo este o critério que prevalece atualmente.

Em caes com HAC-HD é comum observar um aumento bilateral simétrico das GA,
mas um aumento uni ou bilateral assimétrico também pode ocorrer (Nyland et al., 2015a).
Estas sdo frequentemente homogéneas e hipoecbicas em comparacdo com o cortex renal
dos seus respetivos rins (Behrend, 2015). Neste tipo de HAC, as GA possuem o0s bordos
lisos e sem irregularidades, podem ter o polo cranial ou caudal mais arredondado, podendo
exceder 2 cm de largura méaxima, e ndo ocorre invasao dos vasos sanguineos ou 6rgaos
circundantes (Nelson & Maggiore, 2020a). Também se provou, através de investigacdes e
da experiéncia clinica, que as GA podem estar normodimensionadas em caes com HAC-
HD (Nyland et al., 2015a). O mesmo foi demonstrado num estudo de Choi et al. (2011) que
verificou que 5 dos seus 22 cdes com HAC-HD em estudo possuiam esta caracteristica.

Suspeita-se de um tumor adrenal (TA) se a glandula estiver aumentada, irregular
e com perda da sua forma normal de amendoim ou se invade ou comprime estruturas
adjacentes (Pérez-Alenza & Melian, 2017). Os TA mais comuns sdo 0s adenomas
adrenocorticais e carcinomas, feocromocitomas e tumores que metastizam para a GA
(Nyland et al., 2015a). A aparéncia ecografica de um TA varia consoante o tipo de tumor
sendo que a presenca de assimetria moderada, atrofia adrenocortical contralateral e
destruicdo da arquitetura do tecido normal, ou alguma combinagéo destes, é consistente
com um TA secretor de cortisol. Os TA podem ser hipo, iso ou hiperecéicos em comparacao
com o cortex renal ou ter ecogenicidade mista e caso haja mineralizagéo, esta pode ser
visualizada como uma area hiperecdica com sombra acustica (Behrend, 2015). As massas
adrenais de pequena dimensdo com uma largura maxima inferior a 2 cm mantém
frequentemente os seus bordos regulares, mas podem distorcer apenas uma parte da GA,
sendo que um ou ambos os polos da mesma podem parecer normais (Nelson & Maggiore,
2020a). As massas de maior dimensdo, com uma largura maxima superior a 4 cm,
apresentam o0s seus bordos irregulares e a glandula geralmente fica distorcida e
irreconhecivel, causando compressdo e/ou invasdo de vasos sanguineos e 6rgaos
adjacentes. Estas alteracbes sdo sugestivas de carcinoma adrenocortical (Nelson &
Maggiore, 2020a).

Segundo a experiéncia clinica e estudos efetuados por varios autores, € mais
provavel um TA do que um tumor hipofisario (TH) se o diametro da glandula exceder 2 cm.

No entanto, ocorrem excecdes, conforme relatado em varios casos de TH em que a GA
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pode medir 2 cm ou mais de diametro. Caso haja um aumento unilateral da glandula com
um didmetro de 1 a 2 cm, podemos estar perante um TH ou TA (Nyland et al., 2015a).

Quando se identifica uma massa adrenal e uma GA contralateral normal ou
aumentada de tamanho hum cdo com SC que suportem HAC, existe a possibilidade de
HAC-HD com uma massa adrenal concomitante que pode ser um feocromocitoma, um
tumor adrenocortical funcional ou um tumor adrenal ndo funcional (Nelson & Maggiore,
2020a).

2.5.2.3. Tomografia Computorizada e Ressonancia Magnética

A tomografia computorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) sdo usadas
para confirmar a presenca de TH, para avaliar o tamanho e a simetria das GA e para detetar
trombos na vasculatura adjacente. Estas técnicas imagioldgicas sdo essenciais quando se
considera a realizagdo de radioterapia ou hipofisectomia como tratamento em HAC-HD,
assim como na avaliacdo da extensdo da infiltracdo de TA nos vasos sanguineos
circundantes, 6rgaos e parede abdominal antes da adrenalectomia. A RM é mais sensivel
que a TC para detetar pequenos tumores hipofisarios e caracteristicas tumorais associadas,
como edema, quistos, hemorragia e necrose e também para obter imagens das GA (Nelson
& Maggiore, 2020a).

Tanto a TC como a RM sao Uteis para identificar a origem do HAC, mas ambas

sao dispendiosas (Herrtage & Ramsey, 2012).
2.5.3. Testes Endécrinos

Apoés a realizacdo dos exames complementares de diagnéstico como hemograma,
analises bioquimicas, uriandlise, radiografias e/ou ecografia, os testes enddcrinos séo
essenciais para a confirmacdo do diagnostico de HAC assim como para a sua
diferenciagdo. O primeiro passo é a realizagdo de testes de confirmag@o como o Teste de
Supressdo com Dexametasona em Baixa Dose (TSDBD), o TeACTH e medi¢do do Récio
Cortisol/Creatinina na Urina (RCCU). Estes testes permitem confirmar ou descartar a
existéncia de HAC. Se o diagndstico for confirmado, o segundo passo é a realizagdo de
testes de diferenciacdo de modo a conhecer a sua origem. Estes testes incluem o TSDBD,
Teste de Supressdo com Dexametasona em Alta Dose (TSDAD), doseamento da ACTH
endodgena (ACTHe) e também a realizacdo de ecografia, TC e/ou RM (Behrend, 2015;
Pérez-Alenza & Melian, 2017; Nelson & Maggiore, 2020a). E importante diferenciar HAC-
HD de HAC-AD porque o tratamento e o prognostico diferem (Behrend et al., 2013).
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2.5.3.1. Testes de confirmacao
2.5.3.1.1. Teste de Supressédo com Dexametasona em Baixa Dose

O TSDBD ¢ considerado o teste de eleigdo para diagnosticar HAC, a menos que
haja suspeita de HAC iatrogénico. Este teste demonstra uma resposta alterada do EHHA
ao retrocontrolo negativo dos GC (Behrend et al., 2013).

Os cdes com HAC sao anormalmente resistentes a supressdo com dexametasona
(Pérez-Alenza & Melian, 2017). Uma resisténcia leve a supressao pode estar presente em
casos iniciais e uma resisténcia mais grave pode estar presente em casos avancados
(Behrend et al., 2013).

As duas grandes vantagens do TSDBD sdo que a sua sensibilidade para o
diagnéstico de HAC é alta e o mesmo diferencia entre HAC-HD e HAC-AD em
aproximadamente 40% dos cées, sendo por isso tanto um teste de confirmagdo como de
diferenciagdo. Outra vantagem é ser menos dispendioso. Como desvantagens, este teste
tem uma menor especificidade e tem uma duracéo de 8 horas (Behrend, 2015).

Para a realizacéo deste teste administra-se dexametasona na dose de 0.01 a 0.015
mg/Kg, por via intravenosa (1V), e colhe-se sangue antes da administracdo da mesma (t0)
e 4 (t4) e 8 (t8) horas ap6s a administracdo. O diagndstico de HAC € determinado pela
concentracao de cortisol 8 horas apds a administracdo de dexametasona (Behrend et al.,
2013). Os cées saudaveis geralmente apresentam valores de cortisol sérico inferiores a 1
pg/dL e os cdes com HAC tipicamente tém concentracdes de cortisol sérico superiores a
1.4 yg/dL, 8 horas ap0s a administragdo de dexametasona. Se a concentragéo de cortisol
sérico em t8 suportar um diagnéstico de HAC, a concentracdo do mesmo em t4 pode ser
atil na identificacdo de HAC-HD. Caso tenha ocorrido supressdo em t4, ou seja, se a
concentracdo de cortisol for inferior a 1.4 pg/dL ou inferior a 50% do valor em t0 é
consistente com origem hipofisaria (Nelson & Maggiore, 2020a). Se ndo ocorrer supressao,
a causa do HAC néo pode ser determinada (Herrtage & Ramsey, 2012). Deste modo, a
diferenciacdo entre HAC-HD e HAC-AD deve ser baseada nos resultados da ecografia
abdominal e de outros testes enddcrinos (Nelson & Maggiore, 2020a).

A interpretacdo dos resultados obtidos neste teste encontra-se descrita no Anexo
|, Tabela ll.
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2.5.3.1.2. Teste de estimulagdo com ACTH

O TeACTH é um teste de reserva da GA e permite avaliar a resposta adrenocortical
a estimulacdo maxima da ACTH (Peterson, 2007. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017).
E considerado o ‘gold standard’ para o diagnéstico de Hipoadrenocorticismo (HipoA), para
identificacdo de HAC iatrogénico e para a monitoriza¢cdo do tratamento com trilostano e
mitotano (Nelson & Maggiore, 2020a). Este teste tem como vantagens ser seguro, simples
e pouco moroso (Behrend, 2015). Devido a problemas de sensibilidade (HD: 80%-83%; AD:
57%-63%) e especificidade (59%-93%) e ao custo da ACTH sintética, a sua utilidade
diagnéstica como teste de confirmacdo em HAC espontaneo € inferior a do TSDBD
(Behrend et al., 2013; Nelson & Maggiore, 2020a). Outra desvantagem deste teste € o facto
de nao diferenciar entre HAC-HD e HAC-AD (Pérez-Alenza & Melian, 2017).

Os protocolos descritos para a realizagdo deste teste utilizam um péptido sintético
contendo os primeiros 24 aminoacidos da ACTH, geralmente conhecido como cosintropina
ou tetracosactrina (Behrend, 2015). A concentracdo de cortisol deve ser determinada
imediatamente antes e uma hora ap6s a administracdo de 5 pg/Kg de cosintropina 1V
(Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a). Caso seja administrada tetracosactrina
‘depot’, a dose também é de 5 pg/Kg, mas somente por via intramuscular, e a concentragédo
de cortisol deve ser determinada imediatamente antes e trés horas apds a sua
administracdo uma vez que esta formulacdo € de libertacdo prolongada, sendo o pico de
cortisol atingido 120 a 180 minutos apoés a sua administracdo (Behrend, 2015; Ruckstuhl et
al., 2015).

Um valor elevado de cortisol sérico pés-ACTH, por si s6, ndo confirma o
diagnostico de HAC, especialmente se os SC e os dados clinico-patoldgicos ndo forem
consistentes com o diagnéstico. Quando a concentracdo de cortisol sérico pés-ACTH néo
aumenta acima do valor de cortisol obtido antes da administracdo de ACTH é sugestivo de
HAC iatrogénico ou HipoA esponténeo, especialmente se os valores de cortisol estiverem
abaixo do intervalo de referéncia (IR) (Nelson & Maggiore, 2020a). Ocasionalmente, um
animal sob ‘stress’ cronico pode desenvolver algum grau de hiperplasia adrenal, que ira
produzir uma resposta anormal a ACTH. Isto pode ser observado, por exemplo, em animais
com DM ou piémetra e, nesses casos, uma resposta normal do cortisol a estimulacdo com
ACTH sera obtida ap0s o tratamento da doenca subjacente (Herrtage & Ramsey, 2012).

A interpretacdo dos resultados obtidos neste teste encontra-se descrita no Anexo
[, Tabela Ill.
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2.5.3.1.3. Ré4cio Cortisol/Creatinina na Urina

Este teste tem como vantagens ser seguro, facil de executar, tem elevada
sensibilidade e é pouco dispendioso (Behrend, 2015).

Como a excrecao de creatinina é relativamente constante quando a funcéo renal
é estavel, ao dividir a concentracéo de cortisol excretado pela concentragdo de creatinina
excretada, obtém-se a concentragéo de cortisol na urina independentemente do volume de
urina produzida. Com isto, o aumento da concentracdo de cortisol na urina reflete o aumento
da producdo do mesmo pelas GA (Behrend, 2015). Varios estudos tém demonstrado que
este teste tem uma sensibilidade superior a 75%, mas baixa especificidade (20-77%).
Devido a sua sensibilidade, o RCCU é um bom teste para excluir HAC, uma vez que um
resultado normal torna o diagnéstico improvavel (van Vonderen, 1998. Citado por Pérez-
Alenza & Melian, 2017). Contudo, devido a baixa especificidade, um racio elevado néo é
diagnéstico de HAC e, deste modo, este deve ser sempre confirmado com um TSDBD ou
com o TeACTH (Behrend, 2015).

Para evitar a influéncia do ‘stress’, a urina deve ser colhida pelo tutor em casa pelo
menos 2 dias apds a consulta inicial. Embora as amostras possam ser colhidas a qualquer
hora do dia, a urina da manha é preferivel porque representa varias horas de producao
urinaria (Behrend et al., 2013).

Os cées com HAC-HD tendem a ter racios mais elevados do que aqueles com HAC-
AD e se o racio for superior a 100, a probabilidade de ser HAC-HD é de 90% (Galac, 1997.
Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017).

Para além do HAC, o RCCU encontra-se frequentemente aumentado em caes com
doenca nao adrenal (como em Doenca Renal Crénica) e em cdes com SC consistentes

com HAC, mas com o EHHA normal (Nelson & Maggiore, 2020a).

2.5.3.2. Testes de diferenciacéo
2.5.3.2.1. Teste de Supressdo com Dexametasona em Alta Dose

A maioria dos cédes com HAC-HD exibe alguma resisténcia a supresséo durante o
TSDBD, mas a administracdo de uma dose mais elevada de dexametasona pode
eventualmente suprimir a secrecéo hipofisaria de ACTH na maioria destes caes (Pérez-
Alenza & Melian, 2017; Nelson & Maggiore, 2020a). O protocolo para o teste de TSDAD é
semelhante ao do TSDBD no que diz respeito ao momento da colheita das amostras de

sangue, mas a dexametasona é administrada na dose de 0.1 mg/Kg (Behrend, 2015;
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Nelson & Maggiore, 2020a). Caso a concentragdo de cortisol em t4 ou t8 for inferior a 1.4
pg/dL, considera-se HAC-HD como diagndstico e exclui-se HAC-AD, uma vez que em caes
com TA, tanto uma dose alta como baixa de dexametasona tem pouco ou nenhum efeito
na secrecdo de cortisol (Behrend, 2015; Pérez-Alenza & Melidn, 2017). Os resultados
obtidos neste teste fornecem informacg@es adicionais em apenas 10% dos casos em que

néo houve supressdo no TSDBD (Nelson & Maggiore, 2020a).
2.5.3.2.2. Combinac¢do do RCCU com o TSDAD

A diminuicdo da concentracdo de cortisol no sangue, apés a administracdo de
dexametasona, reflete-se também na diminui¢do do RCCU. A vantagem de combinar estes
dois testes é que permite tanto confirmar como diferenciar o HAC através de um Unico teste,
de forma segura e de facil execugdo (Behrend, 2015). Para a realizacdo do teste, é
necessaria a colheita de urina de duas manhdas consecutivas, em casa (Nelson & Maggiore,
2020a). Ap6s a segunda colheita, o tutor devera administrar ao animal 0.1 mg/Kg de
dexametasona, por via oral, 3 vezes em intervalos de 8 horas (Galac, 1997. Citado por
Pérez-Alenza & Melian, 2017). A ultima urina é colhida na manha do terceiro dia e todas as
amostras sdo sujeitas a medi¢cdo do RCCU (Nelson & Maggiore, 2020a). A média do RCCU
basal é calculada a partir dos resultados obtidos nas duas primeiras urinas (Galac, 1997.
Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017). Se o resultado do RCCU da terceira amostra de
urina for inferior a 50% do valor basal significa que houve supressdo. Os cdes que atendem
a este critério apresentam resultados consistentes com HAC-HD, enquanto aqueles que

nao demonstram supressao podem ter HAC-AD ou HAC-HD (Nelson & Maggiore, 2020a).
2.5.3.2.3. Medicdo da ACTH enddgena

A medicdo da concentragdo basal da ACTHe néo € realizada para diagnosticar
HAC porque muitas vezes a sua concentracao nestes cdes esta dentro do IR, mas pode
ajudar a diferenciar o HAC ap6s a confirmacao da doenca (Gould et al., 2001. Citado por
Pérez-Alenza & Melian, 2017; Nelson & Maggiore, 2020a). Os cdes com HAC-AD tém
concentracdes plasméaticas de ACTHe abaixo do IR ou mesmo indetetaveis, enquanto os
cdes com HAC-HD tém as concentracdes na metade superior do IR ou acima do limite
superior do mesmo. As concentracdes plasmaticas de ACTHe préximas ao limite inferior do
IR podem ser identificadas em cédes com HAC-HD e HAC-AD, ndo sendo assim
diagnosticas (Nelson & Maggiore, 2020a). Segundo Nelson & Maggiore (2020a), estes s6

realizam este teste para clarificar casos mais complexos nos quais os resultados dos testes
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para confirmacéo de HAC e achados da ecografia abdominal ndo sejam compativeis, uma
vez que o TSDBD e a ecografia abdominal sdo muito eficazes na diferenciacdo do HAC.
Este teste tem como desvantagem o facto de a ACTHe ser labil e por isso ser necessario
seguir diretrizes especificas e rigidas para o maneio das amostras, a fim de se obter

resultados precisos e interpretaveis (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a).

2.6. Tratamento

O tratamento esta indicado quando os SC, os achados no exame fisico e os
resultados das analises sanguineas, de urina e dos testes enddcrinos dao suporte ao
diagnostico de HAC (Nelson & Maggiore, 2020a). A escolha do tratamento depende de
varios fatores como o tipo de HAC, a gravidade da doencga, a presenca de complicagdes
associadas ou doengas concomitantes, os tratamentos disponiveis, a eficacia do
tratamento, os efeitos secundarios e as preferéncias do clinico e do tutor. O custo e a
necessidade de avaliagbes de acompanhamento frequentes podem ser consideragdes
essenciais (Pérez-Alenza & Melian, 2017). Em Medicina Veterinaria, o tratamento médico
€ muito mais comum do que a abordagem cirldrgica e geralmente envolve o uso de
medicamentos direcionados a diminuicdo da producdo de GC pelas GA (Bruyette, 2020).
Ambas as op¢des devem ser discutidas em detalhe com os tutores. Os mesmos devem
compreender as vantagens e desvantagens de todas as terapias, incluindo o facto de que
a terapia médica nao ira curar a doenca e que sera realizada durante toda a vida do animal,

promovendo a melhoria da qualidade de vida do mesmo (Behrend, 2015).

2.6.1. Tratamento médico
2.6.1.1. Trilostano

O uso de trilostano para o tratamento de HAC-HD em céaes foi relatado pela
primeira vez em 1998 e varios estudos confirmaram a sua eficacia clinica sendo que,
atualmente, é o bloqueador enzimético eleito para o tratamento do HAC (Nelson &
Maggiore, 2020a). O trilostano é um inibidor competitivo da 3-beta-hidroxiesteroide
desidrogenase, que interfere na conversao de pregnenolona em progesterona e 17-hidroxi-
pregnenolona em 17-hidroxi-progesterona no cortex adrenal. A inibicdo da acdo desta
enzima bloqueia a sintese de cortisol, aldosterona e progesterona (Wenger et al., 2004.
Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017; Nelson & Maggiore, 2020a).

O trilostano tem como vantagens ser eficaz no tratamento de HAC-HD e HAC-AD,

conseguir controlar os SC por periodos prolongados e permitir monitorizar a terapia de
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forma objetiva através do TeACTH (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a). A sua
desvantagem € ter uma taxa relativamente alta de efeitos adversos, embora potencialmente
menor do que a do mitotano (Behrend, 2015).

Os objetivos da terapia incluem a melhoria clinica sem desenvolvimento de
doenca, supressdo da resposta adrenocortical a ACTH e um RCCU normal (Nelson &
Maggiore, 2020a).

O protocolo usado, tanto para o HAC-HD como para o HAC-AD, € o mesmo. Antes
de iniciar o tratamento, fatores como o estado mental do céo, a atividade, a ingestéo diaria
de agua e o apetite devem ser cuidadosamente observados, uma vez que irdo auxiliar na
avaliacao do sucesso ou falha do tratamento, no reconhecimento de reagdes adversas ou
no desenvolvimento de novos problemas, como aqueles associados a um tumor hipofisario
em crescimento (Behrend, 2015). Varios autores utilizam a dose inicial de 1 mg/Kg duas
vezes ao dia (BID), administrada com alimentos para aumentar a absorgéo gastrointestinal.
A dose de 2 mg/Kg uma vez ao dia (SID) também pode ser utilizada, mas a dose BID € a
preferida visto que uma dose mais baixa proporciona um melhor controlo do que a dose
SID, e a ocorréncia e gravidade das reagfes adversas sdo menos frequentes (Behrend,
2015; Nelson & Maggiore, 2020a). Na maioria dos casos, as concentragdes de cortisol
foram suprimidas por tempo inferior a 12 horas, o que explica o facto de que o protocolo de
24 horas néo ser eficaz em todos os caes (Bell et al., 2006; Vaughan et al., 2008. Citado
por Pérez-Alenza & Melian, 2017). Os ajustes de dose sdo necessarios na maioria dos caes
e devem ser baseados nos SC, nos resultados do ionograma e do TeACTH ou do teste sem
estimulacdo com ACTH, denominado de ‘pre-pill cortisol’ (Behrend, 2015; Ramsey &
Macfarlane, 2017. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017; Nelson & Maggiore, 2020a).

A necessidade de identificar métodos alternativos para monitorizar o tratamento
com trilostano deve-se ao facto de a ACTH sintética nem sempre estar disponivel, nos
diversos paises, de igual forma e de ser dispendiosa (Ramsey & Macfarlane, 2017. Citado
por Pérez-Alenza & Melian, 2017). Outra razéo é o facto de como o trilostano tem uma acao
relativamente curta, existem preocupacdes em relacdo a variacdo nos resultados do
TeACTH, uma vez que estes sdo amplamente dependentes do tempo entre a Ultima
administracdo de trilostano e a realizacdo do teste, e se refletem o controlo clinico
(Macfarlane et al., 2016; Boretti et al., 2018). A fim de se obter um controlo seguro e
razoavel dos SC sem risco de HipoA iatrogénico, 0 método proposto para monitorizar este
tratamento é a medicdo da concentracao de cortisol sérico antes da administracéo da dose

da manha de trilostano, o chamado ‘pre-pill cortisol’ (Ramsey & Macfarlane, 2017. Citado
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por Pérez-Alenza & Melian, 2017). A primeira monitorizacdo com o TeACTH deve ser
realizada 10 a 14 dias ap6s o inicio do tratamento (Behrend, 2015). Se se utilizar o ‘pre-pill
cortisol’, essa monitorizacao é realizada um més apés o inicio do tratamento (Ramsey &
Macfarlane, 2017. Citado por Pérez-Alenza & Melidn, 2017). Caso existam SC relacionados
com hipocortisolismo, como letargia, perda de apetite ou vomitos, a monitorizacéo tem de
ser realizada mais cedo (Nelson & Maggiore, 2020a). Uma vez atingida a estabilizacdo do
estado clinico do céo e a dose de trilostano, o TeACTH deve ser realizado 30 e 90 dias
depois e apos este tempo, a cada 3 meses e no caso do ‘pre-pill cortisol’, as monitoriza¢des
sao realizadas a cada 3 meses (Behrend, 2015; Ramsey & Macfarlane, 2017. Citado por
Pérez-Alenza & Melian, 2017).

Os efeitos adversos do trilostano incluem letargia, vomitos e alteracdes eletroliticas
compativeis com HipoA e, na presenca dos mesmos, o tratamento deve ser interrompido
por 3 a 5 dias. ApGs resolucéo destes efeitos, o tratamento deve ser reiniciado numa dose
mais baixa durante, pelo menos, uma semana e depois continuar com o protocolo inicial
(Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a).

As interpretag6es dos resultados do TeACTH e do ‘pre-pill cortisol’ encontram-se

apresentadas no Anexo |, Figuras | e II.
2.6.1.2. Mitotano

O mitotano foi a base da terapia médica do HAC canino por muitos anos (Behrend,
2015). Este é um agente adrenocorticolitico com efeito citotoxico direto sobre o cortex
adrenal (CA), resultando na necrose seletiva da zona fasciculada e da zona reticular do CA,
zonas estas responsaveis pela producdo de GC. A zona glomerulosa, local de producéo de
mineralocorticéides, € menos sensivel a este medicamento. Contudo, em altas doses, o
mitotano pode causar necrose completa do CA (Pérez-Alenza & Melian, 2017).

Existem dois protocolos para o tratamento: a abordagem tradicional, cujo objetivo
€ controlar o estado hiperadrenal sem causar SC de HipoA; e a adrenalectomia médica,
cujo objetivo é destruir o CA para criar HipoA permanente. Em ambos os protocolos, o
mitotano € administrado por via oral. A abordagem tradicional envolve uma fase de inducao
inicial, para controlo da doenca, e uma fase de manutencéo ao longo da vida para prevenir
a recorréncia de SC (Nelson & Maggiore, 2020a). A fase de indu¢do € normalmente
realizada em casa onde o tutor é instruido a interromper o tratamento e entrar em contacto
com o médico veterinario caso observe letargia, inapeténcia, vomito, fraqueza, diminuicao

da ingestao de agua ou qualquer outra alteracéo no cdo que nao pareca correta (Nelson &
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Maggiore, 2020a). O TeACTH é o teste de escolha para monitorizar os efeitos do mitotano
sendo que a primeira monitorizacao deve ser realizada 5 a 7 dias apés o inicio desta terapia,
mesmo se 0s SC de HAC persistirem (Pérez-Alenza & Melian, 2017; Nelson & Maggiore,
2020a). Neste tratamento, a suplementac¢do concomitante com GC orais, como prednisona
ou prednisolona, pode ser usada para mitigar os efeitos adversos associados a diminuicao
repentina da concentracdo de cortisol (Pérez-Alenza & Melian, 2017). A fase de
manutencdo deve ser iniciada assim que a concentragdo de cortisol sérico pos-ACTH for
inferior a 5 pg/dL e o cdo parecer saudavel (Nelson & Maggiore, 2020a). Para garantir o
controlo continuo e prevenir reincidéncias graves durante o tratamento com mitotano, o
TeACTH deve ser realizado 3 a 4 semanas ap0s o inicio do mesmo e depois deve ser
repetido apos 3 e 6 meses e, a partir daqui o controlo € realizado a cada 6 meses (Pérez-
Alenza & Melian, 2017; Nelson & Maggiore, 2020a). Os efeitos adversos desta terapia sao
relativamente comuns sendo 0s mais observados letargia, fraqueza, anorexia, vomito,
diarreia e ataxia (Pérez-Alenza & Melian, 2017).

A adrenalectomia médica consiste na destruicdo completa das trés camadas do
CA, tendo como resultado HipoA iatrogénico (Rijnberk & Belshaw, 1988; den Hertog et al.,
1999. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017). Deste modo, a administragdo de GC e
mineralocorticéides ao longo da vida é necesséria (Behrend, 2015).

2.6.1.3. Cetoconazol e outros tratamentos médicos

O cetoconazol é um antifangico imidazol que inibe também a sintese de GC e
androégenos, quando usado em concentracfes elevadas (Feldman et al., 1990; Lien &
Huang, 2008. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017). A eficacia do cetoconazol no
tratamento do HAC é inferior a do mitotano e do trilostano e aproximadamente 20-25% dos
cdes ndo respondem ao medicamento como resultado da ma absorcéo intestinal ndo
sendo, por isso, recomendado o0 seu uso para o tratamento de HAC (Behrend, 2015; Nelson
& Maggiore, 2020a).

Outros medicamentos como a fosfatidilserina, acido retindico, ciproheptadina,
cabergolina, metirapona e aminoglutetimida foram sugeridos para o tratamento do HAC.
Alguns destes medicamentos foram considerados ineficazes, outros associados a muitos
efeitos adversos e outros ainda ndo foram investigados de forma adequada, sendo que
nenhum destes é atualmente considerado um tratamento eficaz para o HAC canino
(Herrtage & Ramsey, 2012; Pérez-Alenza & Melian, 2017).
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2.6.2. Tratamento cirargico
2.6.2.1. Adrenalectomia

A adrenalectomia cirdrgica é considerada o tratamento de escolha para os TA a
menos que sejam identificadas lesbes metastaticas, invasdo de 6rgdos ou de vasos
sanguineos circundantes durante a avaliacdo pré-cirdrgica (Reusch, 2005. Citado por
Pérez-Alenza & Melidn, 2017; Nelson & Maggiore, 2020a). A adrenalectomia, via
laparotomia ou laparoscopia, é tecnicamente desafiadora e deve ser realizada por um
cirurgiao experiente num hospital com uma unidade de cuidados intensivos bem equipada,
onde seja possivel a observacdo do animal durante 24 horas (Reusch, 2005. Citado por
Pérez-Alenza & Melian, 2017; Behrend, 2015). Em cdes com massas adrenais nao
invasivas a abordagem cirlrgica atualmente preferida € a laparoscépica (Nelson &
Maggiore, 2020a).

Os caes com tumores de grandes dimensdes, com invasdo extensa da veia cava
caudal, com lesBes metastaticas (normalmente no figado e pulmdes), com baixa
concentragdo de antitrombina Il e cédes debilitados tém uma alta probabilidade de
complica¢des poOs-cirdrgicas graves e um mau prognostico. Para estes cées, o tratamento
com trilostano oferece uma alternativa viavel a adrenalectomia (Behrend, 2015; Nelson &
Maggiore, 2020a).

As complicagBes pOs-cirirgicas, como pancreatite (especialmente se massa
adrenal no lado direito), pneumonia, tromboembolismo pulmonar, lesdo renal aguda, sépsis,
coagulacdo intravascular disseminada, cicatrizacdo demorada de feridas, hipertenséo
sistémica e HipoA séo alarmantes, mas menos comuns se realiza¢cao de um pré-tratamento
adequado (Reusch, 2005. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017). A complicagdo mais
preocupante € o tromboembolismo, que normalmente se desenvolve durante as primeiras
24 horas apo0s a cirurgia e tem uma alta taxa de mortalidade (Behrend, 2015).

Os cédes que sejam submetidos a adrenalectomia, o tratamento com trilostano
durante 3 a 4 semanas antes da cirurgia pode reverter os distirbios metabdlicos da doenca
e minimizar muitas das complicac6es associadas a cirurgia (Nelson & Maggiore, 2020a).
Como a secrecao autbnoma de cortisol pelo tumor resulta na atrofia da GA contralateral, €
necessaria a suplementagcdo com GC no intra e pos-cirargico (Feldman & Nelson, 2015.
Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017). De modo a avaliar o0 sucesso da cirurgia, um
TeACTH deve ser realizado 6 a 8 horas apds a mesma (Behrend, 2015). Outro aspeto a ter

em conta no pds-cirargico é a monitorizagdo da concentracdo dos eletrélitos pois, se na
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presenca de hipercalemia e/ou hiponatremia, deve ser instituido um tratamento com

mineralocorticéides (Pérez-Alenza & Melian, 2017; Nelson & Maggiore, 2020a).
2.6.2.2. Hipofisectomia

A hipofisectomia, através da abordagem transesfenoidal, foi realizada com
sucesso durante alguns anos em caes com HAC-HD, contudo a hipofisectomia completa
tem sido a abordagem utilizada mais recentemente (Hanson et al., 2005. Citado por Pérez-
Alenza & Melian, 2017; Herrtage & Ramsey, 2012). Esta cirurgia é tecnicamente dificil e s6
deve ser realizada por um cirurgido experiente, caso contrario esta associada a alta
morbilidade e mortalidade (Herrtage & Ramsey, 2012).

As complicacdes associadas a hipofisectomia incluem diabetes insipidus
permanente ou transitério, hipotiroidismo secundario, reducéo transitéria ou cessacgdo da
producdo de lagrima, hipernatremia pés-cirurgica transitoria, mas leve, e recorréncia de
HAC-HD meses depois. Os fatores relacionados a um maior risco de mortalidade séo a
idade avancada, hipdéfise de grande dimensao e aumento das concentracdes plasmaticas
de ACTHe antes da cirurgia (Hanson et al., 2007. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017).

Infelizmente, a quantidade de hospitais que atualmente oferecem hipofisectomia
como uma opcgéao de tratamento para HAC-HD ¢é limitada (Nelson & Maggiore, 2020a).

2.6.3. Outros tratamentos
2.6.3.1. Radioterapia e Radiocirurgia estereotatica

Os objetivos da radioterapia incluem a redugdo de macrotumores, melhoria ou
resolucdo tanto dos sinais neurolégicos como das manifesta¢des clinicas do HAC e o
aumento do tempo mediano de sobrevida (TMS) com uma boa qualidade de vida (Nelson
& Maggiore, 2020a).

Todos os estudos que avaliaram o efeito da radiagdo no tamanho do TH, até ao
momento, documentaram uma diminuicdo significativa no tamanho do mesmo na maioria
dos cées sujeitos a esta terapia (Nelson & Maggiore, 2020a). Uma vez que a radiacéo
efetivamente reduz os tumores, mas tem muito menos sucesso na resolugao clinica do
HAC, o uso de tratamento médico com trilostano pode ser necessario para controlar os SC
(Pérez-Alenza & Melian, 2017; Nelson & Maggiore, 2020a). A recorréncia de sinais
neurolégicos apds semanas ou anos € possivel, mas rara (Goossens et al., 1998. Citado

por Pérez-Alenza & Melian, 2017).
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Os efeitos adversos desta terapia incluem alopecia na pele exposta a radiagéo,
leucotriquia, letargia transitéria, desorientacdo, desmielinizacdo e necrose do Sistema
Nervoso Central, perda total ou parcial de audicéo e lesdo dos nervos vestibular e trigémeo
(Behrend, 2015).

Esta terapia tem como desvantagens o custo elevado e a limitada quantidade de
hospitais que realizam esta terapia (Pérez-Alenza & Melian, 2017).

A radiocirurgia estereotatica é relativamente nova e tem como grande diferenca,
em comparacao com a radioterapia, fornecer uma Unica grande dose de radiacao para um
alvo bem definido, poupando o tecido circundante, e tem sido usado em caes com TH. Este
tratamento requer apenas um unico procedimento anestésico, tem menos efeitos adversos
e o TMS nos primeiros estudos parecem comparaveis a radioterapia convencional
(Behrend, 2015; Pérez-Alenza & Melian, 2017).

2.7. Prognadstico

O prognéstico depende em parte da idade e do estado de salde do doente, mas
também do compromisso do tutor com a terapia (Nelson & Maggiore, 2020a).

Um estudo de Clemente et al. (2007), que avaliou o TMS de cdes com HAC-HD
tratados com trilostano a cada 12 horas, obteve TMS mais elevados (900 dias) do que o
relatado no estudo de Barker et al. (2005), que avaliou cées tratados com trilostano a cada
24 horas (662 dias).

Num estudo de Helm et al. (2011), os TMS em cdes com HAC-AD e tratados com
trilostano e mitotano foram de 353 dias e 102 dias, respetivamente. Arenas et al. (2014)
observou que em 11 cades com HAC-AD tratados com trilostano a cada 12 horas, 0 TMS foi
de 14 meses.

Em relagdo ao pos-cirtrgico da adrenalectomia, os TMS relatados em cées que
sobreviveram a este periodo e que receberam alta hospitalar incluem 690 dias (Schwartz
et al., 2008), 492 dias (Lang et al., 2011), 953 dias (Massari et al., 2011) e 48 meses (Helm
et al., 2011). O TMS também foi significativamente menor quando a adrenalectomia foi
combinada com intervencgédo cirdrgica abdominal adicional (Massari et al., 2011; Behrend,
2015).

Em relacdo a processos metastéticos, os cdes com adenoma ou carcinoma
adrenocortical que ndo metastatiza tém um bom progndéstico, enquanto cdes com

carcinoma adrenocortical metastatico ou carcinoma com invasao de vasos ou com tumores
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com mais de 5 cm tém um prognaostico pior, e estes caes geralmente ttmum TMS de 1 a 2
anos, apoés diagndstico (Massari et al., 2011; Nelson & Maggiore, 2020a).

Um estudo de Hanson et al. (2007) concluiu que, apds a hipofisectomia em caes
com HAC-HD, as taxas de sobrevivéncia estimadas em 1, 2, 3 e 4 anos (86, 83, 80, 79%,
respetivamente) comparavam-se favoravelmente aos resultados observados em cées
tratados com mitotano ou trilostano.

Os fatores prognosticos que afetam o TMS apds a radioterapia incluem a gravidade
dos sinais neuroldgicos e o tamanho do tumor (Nelson & Maggiore, 2020a). Num estudo
realizado, o TMS apdés a radioterapia foi de 25 meses em cdes com sinais neuroldgicos
leves, 17 meses em caes com sinais neuroldgicos graves e apenas 5 meses em caes com
sinais neuroldgicos néo tratados (Theon et al., 1998. Citado por Nelson &Maggiore, 2020a).
O estudo de Kent et al. (2007), concluiu que o TMS em 19 cdes com massas hipofisarias e
tratados com radioterapia foi de 1405 dias. Em contraste, 0 TMS em 27 cdes nao tratados
com massas hipofisarias foi de 551 dias.
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3. Material e métodos

No presente relatério de estagio sdo apresentados trés casos clinicos de caes com
Hiperadrenocorticismo espontaneo com diferentes apresentacdes clinicas, acompanhados
no Hospital Alma Veterinaria durante o periodo de estagio.

Os dados e os exames complementares de diagndéstico apresentados foram
recolhidos através do programa QVET® sendo que os dados relativos a consultas de
acompanhamento posteriores ao estagio foram fornecidos por outras vias.

Para a realizagcéo deste relatorio ndo foi realizado nenhum procedimento que néao
fosse necessério ao tratamento do doente, tendo sido apenas feita a recolha de dados, sem

interferir no normal funcionamento da instituicao.
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4. Casos Clinicos

Caso Clinico 1

Anamnese e historia clinica

A doente é um canideo de raca indeterminada, fémea inteira com 5 anos de idade
gue se apresentou a consulta devido a alopecia na zona lombar e PU/PD.

De acordo com os registos clinicos, € uma cadela que vive num apartamento e co-
habita com dois gatos, ambos saudaveis e vacinados. Foi adotada pela tutora numa
associacdo, com poucos meses de idade. As vacinacbes e desparasitacdes externa e
interna encontram-se em dia e a sua alimentacdo € a base de racao fisiolégica para cao
adulto.

Tem histéria de ingestdo de corpo estranho, o qual foi removido através de
enterotomia h& cerca de 1 ano.

A anamnese revelou que a alopecia teve inicio ha cerca de 2 meses e a PU/PD h&a
cerca de 6 meses tendo a tutora mencionado também a presenca de polifagia, frisando que

apresenta este comportamento desde jovem.

Exame de Estado Geral

A doente apresentava-se alerta e responsiva. A sua condicéo corporal era de 5/5,
exibia um abdémen pendular com os seus vasos visiveis e tinha um peso de 4.6 Kg.
Apresentava alopecia simétrica na zona lombar e pelo e pele finos. Auscultacdo
cardiopulmonar sem alteragbes, mucosas rosadas e humidas, TRC < 2 segundos e
normotérmica. A palpacdo abdominal ndo apresentava dor e néo foi possivel verificar a
presenca de organomegalia, nomeadamente hepatomegalia, devido a sua elevada

condigéo corporal.

Lista de problemas

PU/PD, polifagia, abdomen pendular, alopecia lombar simétrica, pelo e pele finos.

Diagndsticos diferenciais

Hiperadrenocorticismo, DM, Hipotiroidismo, Insulinoma e Acromegalia
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Plano

Realizacdo de exames complementares de diagndstico como hemograma,

analises bioquimicas, ecografia abdominal e TSDBD.

Exames complementares de diagnoéstico
Hemograma (Anexo Il, Tabela V)
Linfopenia (0.69 x 10%L; IR: 0.8 — 4.9 x 10%L). Os restantes parametros

encontram-se dentro dos seus intervalos de referéncia.

Andlises bioguimicas (Anexo Il, Tabela V, Coluna A)

Aumento da ALP (330 U/L; IR: 13-83UI/L) e ligeiro aumento da glucose (131
mg/dL; IR: 75-128 mg/dL). Os restantes parametros encontram-se dentro dos seus

intervalos de referéncia.

Ecografia abdominal

Glandula adrenal direita aumentada de tamanho com o seu polo cranial e
caudal arredondados tendo este Ultimo uma espessura de 7.9 mm, com parénquima
homogéneo e de ecogenicidade mantida, sem evidéncia de lesGes focais ou envolvimento

dos vasos adjacentes (Figura 2);

Glandula adrenal esquerda aumentada de tamanho com o seu polo cranial e
caudal arredondados tendo este Ultimo uma espessura de 7.3 mm, com parénquima
homogéneo e de ecogenicidade mantida, sem evidéncia de lesdes focais ou envolvimento

dos vasos adjacentes (Figura 3);

Figado aumentado de tamanho (hepatomegalia) com parénquima
homogéneo e hipoecogénico em relacdo ao bago e sem presenca de lesdes focais ou

difusas (Figura 4).
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Figura 2 - Imagem ecografica da GAD onde se
observa o seu polo caudal com uma espessurade 7.9
mm, com parénquima homogéneo e de
ecogenicidade mantida (Imagem gentilmente cedida
pelo Hospital Alma Veterinaria)

FIGADO

adrenal esq

Figura 3 - Imagem ecografica da GAE onde se
observa o seu polo caudal com uma espessurade 7.3
mm, com parénquima homogéneo e de
ecogenicidade mantida (Imagem gentilmente cedida
pelo Hospital Alma Veterinaria)

Figura 4 - Imagem ecogréfica do figado com parénquima homogéneo e
hipoecogénico (Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Alma Veterinaria)

TSDBD (Tabela 2)

Para a sua realizacdo, foi administrada Dexametasona de concentragédo 1

mg/mL, na dose de 0.01 mg/Kg, por via intramuscular. Os valores obtidos em t0, t4 e t8

foram 8.6, 13.3 e 6.5 pg/dL, respetivamente.
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Tabela 2 - Resultados do TSDBD

Parametro Valor Valores de referéncia*
Cortisol t0 8.6 pg/dL <1 pg/dL
Cortisol t4 13.3 pg/dL < 1.4 ug/dL
Cortisol t8 6.5 pg/dL < 1.4 pg/dL

* Valores internacionais do cortisol para um cdo saudavel (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a)

Tratamento

Uma vez confirmado o diagnostico de HAC, visto que o valor obtido em t8 foi
superior ao valor de referéncia, foi iniciado o tratamento com trilostano 4 mg manipulado na
dose de 1 mg/Kg BID, PO.

Evolucéo

Duas semanas apo0s o inicio do tratamento (1° controlo), a tutora mencionou que
notou menos PU/PD e polifagia e que o pelo da doente ja se encontrava mais saudavel. Ao
exame de estado geral ja apresentava mais pelo, mas mantinha o abdémen pendular e a
pele fina. De modo a monitorizar o tratamento, foi realizado o TeACTH sintética 1 mg/mL
mediante a administracdo de 5 pg/Kg de tetracosactrina, por via intramuscular. A
concentracao de cortisol obtida a tO foi de 9.5 pg/dL e a t3 foi de 8.2 pg/dL, estando ainda
acima do IR, como observado na Tabela 3. Também se realizou ionograma onde o0s
eletrdlitos se encontravam dentro dos seus IR (Anexo Il, Tabela VI, Coluna A). Como estava
a reagir bem ao tratamento, tanto a nivel de SC como analitico, manteve-se a dose de
trilostano em 1 mg/Kg BID, PO.

Tabela 3 - Resultados do TeACTH sintética

Parametro Valor Intervalo de referéncia*
Cortisol t0 9.5 ug/dL 1 -5 pg/dL
Cortisol t3 8.2 pg/dL 1-5pg/dL

* Valores internacionais ideais do cortisol, através do Teste de Estimulacdo com ACTH sintética, em caes
gue recebem tratamento com Trilostano (Behrend, 2015)
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Um més apods o inicio do tratamento (2° controlo), a tutora mencionou que a doente
ja ndo apresentava PU/PD, mas que mantinha a polifagia. Ao exame de estado geral ja
apresentava mais pelo que na Ultima consulta. Para monitorizar o tratamento, foi realizada
a medicéo do cortisol antes da toma do trilostano, andalises bioquimicas (Anexo Il, Tabela
V, Coluna B) e ionograma (Anexo Il, Tabela VI, Coluna B). Em relacdo aos parametros
analisados, a concentracdo de cortisol foi de 3.40 pg/dL, o potassio estava no seu limite
superior (5 mEg/L; IR: 3,8-5 mEg/L), r&cio Na:K de 28.4 e a glucose e ALP encontravam-se
aumentadas (143 mg/dL; IR: 75-128 mg/dL e 125 U/L; IR: 13 — 83 U/L, respetivamente). Os
restantes parametros encontravam-se dentro do IR. Uma vez que o racio Na:K estava
proximo do valor de referéncia, a frequéncia da toma do trilostano passou de BID para SID,
mas mantendo a mesma dose, de modo a evitar um Hipoadrenocorticismo iatrogénico.

Como a frequéncia da toma do trilostano foi alterada, realizou-se um novo
ionograma e nova medi¢do da concentracdo de cortisol antes da toma do trilostano, 10 dias
apo6s o ultimo controlo (3° controlo). A nivel do ionograma (Anexo Il, Tabela VI, Coluna C),
todos os eletrdlitos encontravam-se dentro dos seus IR e a concentracdo de cortisol foi de
3.30 pg/dL. Como estava a responder bem ao tratamento manteve-se a dose de 1 mg/Kg
SID, PO.

Dois meses ap06s o inicio do tratamento (4° controlo), a doente manteve a auséncia
de PU/PD e j& ndo apresentava polifagia. Ao exame de estado geral ja apresentava pelo
mais comprido, abdomen menos pendular, mas mantinha ainda a pele fina (Figuras 5a, 5b
e 5c). As analises bioquimicas (Anexo Il, Tabela V, Coluna C) revelaram uma diminui¢cao
da ALP (86 U/L; IR: 13-83 U/L) e um ligeiro aumento da ALT (82 U/L; IR: 17 — 78 U/L). A
nivel do ionograma (Anexo I, Tabela VI, Coluna D) todos os eletrélitos encontravam-se
dentro dos seus IR. A concentragéo do cortisol antes da toma do trilostano foi de 3.90 pg/dL.
Como estava a responder positivamente ao tratamento, a dose de 1 mg/Kg SID de
Trilostano foi mantida por mais 3 meses, altura do novo controlo.

Ha cerca de 3 meses, a doente foi sujeita a enterotomia devido a ingestao de corpo
estranho. Como teve complicacdes poés-cirurgicas, o seguimento do caso foi realizado pela

colega de cirurgia, ndo tendo sido feito controlos de HAC anteriores a este episddio.

50



Ana Catarina Custodio Costa | Hiperadrenocorticismo Canino

Tabela 4 - Resultados das medi¢des do cortisol antes da toma de trilostano ao longo dos controlos

Resultado | Intervalo de
2° Controlo 3° Controlo 4° Controlo referéncia*

Parametro

Cortisol 3.40 3.30 3.90 1.4 -5 pg/dL

* Valores para um animal clinicamente bem e sem sinais clinicos, onde a dose de Trilostano ndo deve ser
alterada (Ramsey & Macfarlane, 2017. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017)

Figura 5 - Apresentacdo da doente dois meses apos o inicio do tratamento: abdémen menos
pendular (a), pele manteve-se fina e com os vasos sanguineos visiveis (b) e maior quantidade de
pelo no dorso (c) (Imagens gentilmente cedidas pelo Hospital Alma Veterinaria)
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Caso Clinico 2

Anamnese e histéria clinica

A doente é um canideo da raca Schnauzer Miniatura, fémea inteira com 11 anos
de idade que se apresentou a consulta de 22 opinido por histéria de cristallria e infecdes
urinarias (IU) desde 2014.

De acordo com os registos clinicos, é uma cadela que vive huma moradia, tendo
acesso ao jardim, é proveniente da Rlssia e esta com a tutora desde 0s primeiros meses
de idade. As vacinagfes e desparasitagcdes externa e interna encontram-se em dia e a sua
alimentacédo é a base de racdo de dieta renal suplementada com citrato de potassio.

A anamnese revelou que os diagndésticos de cristaltria e IU foram realizados no
seu pais de origem onde, em agosto de 2015, a doente realizou uma cistotomia para
remocao de célculos, ndo tendo a tutora especificado qual o tipo. Aquando da sua chegada
a Portugal, os colegas do Centro onde iria ser seguida recomendaram controlos frequentes
onde as andlises do sedimento urinario foram positivas para a presenca alternada de
cristais de estruvite e de oxalato de célcio e as uroculturas evidenciaram crescimento
bacteriano, sendo a doente sempre assintomatica. A tutora mencionou também a presenca
de PU/PD e polifagia. Nesta consulta, foi realizada a colheita de urina por cistocentese para
uriandlise tipo 1l (Anexo lll, Tabela VIl — A) e urocultura. A nivel macroscopico a urina
apresentava-se amarela e com ligeira turbidez; a tira de urina revelou um pH de 8 (IR: 5 -
8.5) e proteindria (+1; IR: negativo); ao refratbmetro a densidade urinaria (DU) era de 1.020
(IR: > 1.035); na analise do sedimento observou-se lipuria (+), bacteridria (++) e auséncia
de cristais; e a urocultura foi positiva para Staphyloccocus spp, cujo Teste de
Suscetibilidade a Antibibticos (TSA) foi sensivel a todos os antibiéticos testados (Anexo lll,
Tabela VIII, Coluna A). O antibiético escolhido pelo clinico foi a Amoxicilina + Acido
Clavuléanico, iniciando-se o tratamento na dose de 12.5 mg/Kg, BID, PO, durante 10 dias.
Ap0s tratamento, a urocultura veio negativa para a presenca de bacteriuria. Ao longo dos 6
meses seguintes, a doente ndo apresentou cristalria nem U, mas manteve sempre uma
DU baixa e proteinuria. Nesta altura (22 consulta), a tutora mencionou que a doente estava
mais prostrada e que mantinha a PU/PD, mas que ndo apresentava sinais clinicos de U,

como disuria, hematuria, estranguria ou polaquiuria.
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Exame de Estado Geral

Em ambas as consultas, a doente apresentava-se alerta e responsiva. A sua
condicdo corporal era de 8/9, tendo um peso de 10 Kg na 12 consulta e 10.850 Kg na 22
consulta, e exibia um abdémen pendular. Auscultacdo cardiopulmonar sem alteracdes,
mucosas rosadas e humidas, TRC < 2 segundos e normotérmica. A palpagéo abdominal
ndo apresentava dor e ndo foi possivel verificar a presenca de organomegalia,

nomeadamente hepatomegalia, devido a sua elevada condi¢céo corporal.

Lista de problemas

PU/PD, polifagia, abdomen pendular, obesidade, infe¢cdes urinarias, DU baixa,

proteinuria e cristalUria.

Diagnosticos diferenciais

Hiperadrenocorticismo, Hipotiroidismo, ITU por urolitiase ou de origem bacteriana,

hipercalcémia e Diabetes Insipidus Central.

Plano

Realizacdo de exames complementares de diagndstico como hemograma,
andlises bioquimicas, medi¢do da T4, urianalise tipo Il, urocultura, ecografia abdominal e
TSDBD.

Exames complementares de diagndéstico

Hemograma (Anexo lll, Tabela IX, Coluna A) — sem altera¢des dignas de registo
Andlises bioquimicas (Anexo lll, Tabela X, Coluna A)
Diminuicdo da BUN (6 mg/dL; IR: 9,2-29,2 mg/dL), aumento da ALP (> 1183
U/L; IR: 13-83 U/L), ALT (244 U/L; 17-78 U/L) e colesterol (442 mg/dL; IR:
125-300 mg/dL). Os restantes parametros encontram-se dentro dos seus IR
incluindo o célcio (12 mg/dL; IR: 9.3-12.1 mg/dL) e a bilirrubina total (0.3

mg/dL; IR: 0.1-0.5 mg/dL) que foram posteriormente realizadas de modo a

entender as alteragfes observadas nos rins e na vesicula biliar durante a
ecografia abdominal.
T4 — valor dentro do seu IR (1.49 pg/dL; IR: 1.30-2.90 ug/dL)
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Urianalise Tipo Il (Anexo lll, Tabela VIl — B)

Andlise macroscdpica — urina amarela e com ligeira turbidez
Tira de urina - pH 5 e proteindria
Densidade urinaria (refratobmetro) - 1.023
Andlise microscopica do sedimento - ndo se observou cristais
Urocultura
Positiva para a presenca de Escherichia coli
TSA (Anexo lll, Tabela VIII, Coluna B) — sensivel a todos os antibidticos
testados
Ecografia abdominal

Ambos os rins com focos hiperecogénicos que produzem sombra acustica,
compativeis com nefrolitiase (Figura 6);

Glandula adrenal esquerda normodimensionada tendo o seu polo caudal
uma espessura de 5.2 mm, de parénquima homogéneo e com ecogenicidade mantida e
sem presenca de lesdes focais (Figura 7) e glandula adrenal direita de dificil visualizagéao;

Figado com parénquima heterogéneo e hipoecogénico em relacdo ao baco,
com suspeita de hepatomegalia e sem presenca de lesdes focais ou difusas (Figura 8);

Vesicula biliar dilatada e com sedimento, mas sem espessamento da parede.

REsq Foco Hipereco

[1L 586 cm|

Figura 6 - Imagem ecografica do rim direito (A) e do rim esquerdo (B) onde se observa focos hiperecogénicos
que produzem sombra acustica, sendo compativel com nefrolitiase (Imagens gentilmente cedidas pelo Hospital
Alma Veterinaria)
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Figura 7 - Imagem ecografica da GAE com o seu polo caudal com uma espessura de
5.2 mm (Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Alma Veterinaria)

Figura 8 - Imagem ecogréfica do figado com parénquima hipoecogénico
(Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Alma Veterinaria)

TSDBD (Tabela 5)

Para a sua realizacdo, foi administrada Dexametasona de concentragéo 1
mg/mL, na dose de 0.01 mg/Kg, por via intramuscular. Os valores obtidos em t0, t4 e t8
foram 1.7, < 1 e 1 pg/dL, respetivamente, sendo o teste inconclusivo uma vez que o valor

em t8 foi inferior a 1.4 pg/dL.
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Tabela 5 - Resultados do TSDBD

Parametro Resultado Valores de referéncia*
Cortisol t0 1.7 pg/dL <1 pg/dL
Cortisol t4 <1 pg/dL < 1.4 pg/dL
Cortisol t8 1 pg/dL < 1.4 pg/dL

* Valores internacionais do cortisol para um cdo saudavel (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a)

RCCU (Anexo lll, Tabela XI)
Récio dia 1 — 125x10°
Récio dia 2 — 49.1x10°
Récio dia 3 — 93.6x10°

Intervalo de referéncia:

10x10° - 100x10°: sugestivo de HAC e devera ser confirmado com outras
andlises

> 100x10°%: altamente sugestivo de HAC

Tratamento

Embora os resultados obtidos no TSDBD e no RCCU né&o possibilitaram a
confirmacao de HAC, o clinico decidiu iniciar o tratamento com trilostano 10 mg na dose de
1 mg/Kg BID, PO, uma vez que se mantinha a suspeita devido aos SC e as alteracbes
analiticas apresentados.

Em relacdo a infecdo urinaria, o TSA foi sensivel a todos os antibidticos testados
e a escolha do clinico foi a Amoxicilina + Acido Clavulanico, iniciando-se assim o tratamento
na dose de 12.5 mg/Kg, BID, PO, durante 10 dias.

Evolucéo

Apoés tratamento da 1U, a urocultura veio negativa para a presenca de bacteriuria.
Um més apds o inicio do tratamento (1° controlo), a tutora referiu que notou uma
diminuicdo da PU/PD e polifagia e que a doente estava mais ativa. Ao exame de estado
geral observou-se um abdémen ligeiramente menos pendular e diminuicdo do peso para

9.4 Kg. De modo a monitorizar o tratamento, foi realizada a medi¢do da concentracéo do
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cortisol antes da toma do trilostano e ionograma. A nivel do ionograma (Anexo Ill, Tabela
XIl, Coluna A), todos os eletrélitos encontravam-se dentro dos seus IR e a concentracao de
cortisol foi de 1.4 pg/dL, encontrando-se dentro do IR. Uma vez que o valor do cortisol
estava controlado e o racio Na:K normal, manteve-se a dose de 1 mg/Kg de trilostano, mas
a frequéncia passou de BID para SID.

Dois meses apos o inicio do tratamento (2° controlo), a tutora referiu que a doente
se manteve ativa e que ja ndo apresentava PU/PD nem polifagia. Ao exame de estado geral
ja ndo apresentava abdomen pendular e tinha 8.5 Kg de peso. De modo a monitorizar o
tratamento, o protocolo foi igual ao anteriormente realizado, onde a concentragao do cortisol
antes da toma do trilostano foi de 1.9 pg/dL, encontrando-se também dentro IR. A nivel do
ionograma (Anexo lll, Tabela XIl, Coluna B), todos os eletrélitos encontravam-se dentro dos
seus IR. Como continuou a responder bem a medicagdo, manteve a dose de 1 mg/Kg SID,
PO durante mais 3 meses.

Em janeiro de 2021 (3° controlo), a doente apresentou-se em consulta para novo
controlo urinario, hemograma e andlises bioquimicas. A anamnese revelou que nao
apresentava SC de HAC nem de ITU e ao exame de estado geral ndo havia nenhuma
alteracdo. A nivel do hemograma (Anexo lll, Tabela 1X, Coluna B) todos os parametros
encontravam-se dentro dos seus IR. Nas analises bioquimicas (Anexo lll, Tabela X, Coluna
B), a BUN manteve-se diminuida (6.3 mg/dL; IR: 9,2-29,2 mg/dL) e tanto a ALP (> 1183
U/L; IR: 13-83 U/L) como a ALT (276 U/L; IR: 17-78 U/L) mantiveram-se aumentadas.
Devido a estes valores hepaticos, introduziu-se um suplemento alimentar constituido
essencialmente por S-Adenosil-L-metionina, 1 comprimido SID PO, durante 1 més para
ajudar na fungcé@o hepatica. Em relagdo a urianalise tipo Il, a nivel macroscopico a urina
apresentava-se amarela e com ligeira turbidez; a tira de urina revelou um pH de 7 (IR: 5 -
8.5) e proteindria (+1; IR: negativo); ao refratdbmetro a densidade urinaria era de 1.025 (IR:
> 1.035); e na analise do sedimento observou-se cristais de oxalato de célcio e lipuria. A
urocultura foi positiva para a presenca de Escherichia coli, cujo TSA foi sensivel a todos os
antibiéticos testados (Anexo lll, Tabela VIII, Coluna C). O antibiético escolhido pelo clinico
foi a Amoxicilina + Acido Clavulanico, iniciando-se o tratamento na dose de 12.5 mg/Kg,
BID, PO, durante 10 dias. Ap6s tratamento, a urocultura veio negativa para a presenca de

bacteridria.
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Tabela 6 - Resultados das medi¢des do cortisol antes da toma de Trilostano ao longo dos controlos

Resultado Intervalo de

Parametro

. 1oControlo  2°Controlo | referéncia*
Cortisol 1.4 ug/dL 1.9 pg/dL 1.4 -5 pgldL

* Valores para um animal clinicamente/visivelmente bem e sem sinais clinicos, onde a dose de Trilostano
ndo deve ser alterada (Ramsey & Macfarlane, 2017. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017)
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Caso Clinico 3

Anamnese e histéria clinica

A doente é um canideo de raga indeterminada, fémea inteira com 15 anos de idade
que se apresentou a consulta em maio de 2018 por vomito alimentar.

De acordo com os registos clinicos, € uma cadela que vive num apartamento e foi
adotada pelos tutores aos 5 anos de idade. As vacinacfes e desparasitacfes externa e
interna encontram-se em dia e a sua alimentacéo é a base de racao fisiol6gica para caes
seniores. Até a data tem sido sempre saudavel.

A anamnese revelou que a doente teve vomitos durante o dia anterior a consulta,
apos as refeigbes, ndo havendo histéria de mudanga de alimentag&do ou de ingestédo de

corpos estranhos. A doente apresentava também PU/PD e polifagia ha cerca de 3 meses.

Exame de Estado Geral

A doente apresentava-se alerta e responsiva. A sua condi¢do corporal era de 5/5
e exibia um abdoémen pendular e fragilidade cutadnea. Tinha um peso de 19.6 Kg.
Auscultacdo cardiopulmonar sem alteracdes, mucosas rosadas e humidas, TRC < 2
segundos e normotérmica. A palpacdo abdominal ndo apresentava dor e néo foi possivel
verificar a presenca de organomegalia, homeadamente hepatomegalia, devido a sua

elevada condig&o corporal.

Lista de problemas

PU/PD, polifagia, abdémen pendular, fragilidade cutanea, obesidade, vémitos.

Diagnaosticos diferenciais

Hiperadrenocorticismo, Hipotiroidismo, DM, Insulinoma e Acromegalia. Vémitos

por indiscricdo alimentar, gastrite, doenca hepatica ou renal.

Plano

Realizacdo de exames complementares de diagnéstico como medicdo da pressao

arterial, hemograma, analises bioquimicas, uriandlise tipo Il, ecografia abdominal e TSDBD.
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Exames complementares de diagnoéstico

Presséo arterial

Presséo arterial sistélica — 206 mm/Hg
Pressdao arterial média — 155 mm/Hg
Presséo arterial diastolica — 136 mm/Hg
Hemograma (Anexo 1V, Tabela XIlI, Coluna A) — sem alteracdes dignas de registo

Analises bioguimicas (Anexo IV, Tabela XIV, Coluna A)

Aumento da ALP (195 U/L; IR: 13-83 U/L). Os restantes parametros

encontram-se dentro dos seus IR.

Urianalise Tipo Il (Anexo IV, Tabela XV)

Analise macroscdpica — urina amarela e com ligeira turbidez
Tira de urina — pH 6.5

Densidade urinéria (refratdbmetro) — 1.010

Analise microscopica do sedimento — sem sedimento ativo

Ecografia abdominal

Glandula adrenal esquerda de dimensfes aumentadas tendo o seu polo
caudal uma largura de 18.2 mm, com parénquima homogéneo, hipoecogénica em relacao
ao cortex renal do seu rim correspondente e sem envolvimento dos vasos adjacentes,
sendo sugestivo de neoplasia; mesentério adjacente a esta glandula ligeiramente

hiperecogénico, compativel com reatividade (Figura 9);

Glandula adrenal direita normodimensionada, com parénquima homogéneo

e ecogenicidade mantida (Figura 10);

Figado difusamente hiperecéico em relacdo ao baco e presenca de

hepatomegalia (Figura 11);

Estdbmago sem contetdo alimentar, com algum espessamento da camada
muscular na regido pilorica, mas mantendo a diferencia¢do entre camadas, compativel com

gastrite (Figura 11). Restante trato gastrointestinal sem alteracdes.
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Figura 9 - Imagem ecografica da GAE onde se observa o seu polo caudal com uma largura de 18.2 mm, com
parénquima homogéneo e hipoecogénica, havendo reatividade mesentérica adjacente (Imagem gentilmente
cedida pelo Hospital Alma Veterinaria)

_ ADRENAL DTA

Figura 10 - Imagem ecografica da GAD onde se observa o seu polo caudal com uma espessura de 6.9 mm,
estando normodimensionada (Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Alma Veterinaria)
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Figura 11 - Imagem ecografica do figado, onde é possivel observar que o mesmo se estende para além do
estdmago indicando hepatomegalia, e do estbmago com algum espessamento da camada muscular, mas
mantendo a diferencia¢do entre camadas (Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Alma Veterinaria)

TSDBD (Tabela 7)

Para a sua realizagéo, foi administrada Dexametasona de concentracdo 1
mg/mL, na dose de 0.01 mg/Kg, por via intravenosa. Os valores obtidos em t0, t4 e t8 foram
4.9, 6.3 e 5.9 pg/dL, respetivamente.

Tabela 7 - Resultados do TSDBD

Parametro Resultado Valores de referéncia*
Cortisol t0 4.9 pg/dL <1 pg/dL
Cortisol t4 6.3 pg/dL < 1.4 pug/dL
Cortisol t8 5.9 pg/dL < 1.4 pg/dL

* Valores internacionais do cortisol para um céo saudavel (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a)

Tratamento

Para a gastrite, o tratamento estipulado foi Omeprazol 20 mg na dose de 1 mg/Kg SID
PO durante 8 dias, Cerenia 60 mg na dose de 2 mg/Kg SID PO durante 4 dias e dieta
gastrointestinal. ApG@s tratamento, a doente ndo teve mais episodios de vomito.

Uma vez confirmado o diagndstico de HAC, visto que o valor obtido em t8 foi superior
ao valor de referéncia, foi iniciado o tratamento com Trilostano 10 mg na dose de 0.5 mg/Kg
BID, PO.
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Evolucéo

Devido a histéria de gastroenterite, a primeira monitorizagdo do tratamento ocorreu
2 meses apos o inicio do mesmo, e para tal foi realizado o TeACTH sintética 1 mg/mL
mediante a administracdo de 5 pg/Kg de tetracosactrina, por via intramuscular. A
concentracdo de cortisol obtida em tO e t3 foi de 5.4 e 11.3 pg/dL, respetivamente, como
observado na Tabela 8. Como a concentracéo de cortisol estava muito elevada apds a toma

do trilostano, a dose do mesmo foi aumentada para 1 mg/Kg BID, PO.

Tabela 8 - Resultados do Teste de Estimulagdo com ACTH sintética

Parametro Resultado Intervalo de referéncia*
Cortisol t0 5.4 pg/dL 1-5pg/dL
Cortisol t3 11.3 pg/dL 1 -5 pg/dL

* Valores internacionais ideais do cortisol, através do Teste de Estimulacdo com ACTH sintética, em caes
gue recebem tratamento com Trilostano (Behrend, 2015)

Durante aproximadamente um ano e meio, a doente ndo compareceu as consultas
de controlo, tendo-se apresentado apenas a consulta em junho de 2020. Nesta consulta, o
tutor mencionou que alterou a dose estando a doente a fazer a dose inicial de 0.5 mg/Kg
BID em vez de 1 mg/Kg BID. Em relagéo aos SC, a doente manteve PU/PD e polifagia. Ao
exame de estado geral apresentava abdémen pendular e tinha um peso de 19.5 Kg. De
modo a monitorizar o tratamento, foi realizada a medi¢do da concentracdo do cortisol antes
da toma do trilostano, cuja concentragdo foi de 9.5 pug/dL. Como a concentragdo estava
elevada, foi realizada uma nova medicao 3 horas ap6s a toma do trilostano, onde a
concentracdo de cortisol diminuiu para 4.1 pg/dL. Sendo que este valor se encontrava
acima do IR, a dose de Trilostano foi aumentada em 40% fazendo assim uma dose de 0.7
mg/Kg BID, PO.

Em julho e outubro de 2020 (2° e 3° controlo, respetivamente), a monitorizacéo do
tratamento foi realizada também através da medi¢do da concentragdo do cortisol antes da
toma do trilostano, onde a concentracéo foi de 4.5 pg/dL e 4 pg/dL, respetivamente. Em
relacdo aos SC, no 2° controlo a doente apresentou uma diminuicdo da PU/PD e polifagia
e no 3° controlo j& ndo apresentava nenhum destes SC. Ao exame de estado geral
apresentava ainda abdémen pendular e um peso de 17.7 Kg, no 3° controlo. No 2° controlo

foi realizado também ionograma onde os eletrdlitos se encontravam dentro dos seus IR
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(Anexo 1V, Tabela XVI, Coluna A). Como em ambos os controlos as concentracfes de
cortisol encontravam-se dentro do IR, manteve-se a dose de 0.7 mg/Kg BID, PO.

Em janeiro de 2021 (4° controlo), o tutor mencionou que notou a presenca de
PU/PD. Ao exame de estado geral continuava com abdémen pendular e tinha 17.6 Kg de
peso vivo. A medicdo da concentracdo do cortisol foi realizada antes da toma do trilostano,
cuja concentracao foi de 5.8 pg/dL. Como a concentragéo estava elevada, foi realizada uma
nova medicao 3 horas ap6s a toma do trilostano, onde a concentracdo de cortisol diminuiu
para 4.2 pg/dL. Foram também realizados hemograma, andlises bioquimicas, ionograma e
ecografia abdominal. No que diz respeito ao hemograma (Anexo IV, Tabela XIII, Coluna B)
e ionograma (Anexo 1V, Tabela XVI, Coluna B), todos os valores se encontravam dentro
dos seus IR, mas a nivel das andlises bioquimicas (Anexo IV, Tabela XIV, Coluna B), a ALP
diminuiu em comparacao com as andlises anteriores (99 U/L; IR: 13 — 83 U/L), mas houve
um aumento da ALT (133 U/L; IR: 17 — 78 U/L). Em relagdo a ecografia abdominal,
observou-se a GAE de dimensbes aumentadas tendo o seu polo caudal uma largura de
20.7 mm, com parénquima ligeiramente heterogéneo, hipoecogénica em relacdo ao cértex
renal do seu rim correspondente com ecos hiperecogénicos e com mesentério
hiperecogénico envolvente, mantendo-se a suspeita de neoplasia (Figura 12); e o figado
manteve-se difusamente hiperecoéico e aumentado de tamanho. Sendo que a concentracao
de cortisol se encontrava acima do valor de referéncia, a dose de trilostano foi aumentada

em 30% fazendo assim uma dose de 1 mg/Kg BID, PO.

1L 2.07 cm|

2L 228cm)

Figura 12 - Imagem ecogréfica da GAE onde se observa o seu polo caudal com uma largura de 20.7 mm, com
parénquima ligeiramente heterogéneo, hipoecogénica com ecos hiperecogénicos e com mesentério
hiperecogénico envolvente (Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Alma Veterinaria)

64



Ana Catarina Custédio Costa | Hiperadrenocorticismo Canino

Trés meses depois (5° controlo), a doente ja ndo apresentava SC e o abdémen
encontrava-se menos pendular. De modo a monitorizar o tratamento, foi realizada a
medi¢do da concentracéo do cortisol antes da toma do trilostano, cuja concentragéo foi de
4.2 pg/dL. Foi realizado também ionograma (Anexo |V, Tabela XVI, Coluna C) onde os
eletrolitos se encontravam dentro dos seus IR. Sendo que a concentracao de cortisol se
encontrava dentro do intervalo de referéncia, manteve-se a dose de Trilostano em 1 mg/Kg

BID durante mais 3 meses.
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5. Discussao

O HAC ocorre devido a producéo ou administracao excessiva de GC e é uma das
endocrinopatias mais comuns diagnosticadas em caes (Herrtage & Ramsey, 2012). O seu
diagndstico nem sempre é facil uma vez que a apresentacao clinica ndo é igual em todos
os caes (Behrend, 2015).

Epidemiologicamente, esta doenca desenvolve-se normalmente em caes com uma
idade média de 10 anos, embora ja tenha sido documentada em cdes com menos de 5
anos de idade (Nelson & Maggiore, 2020a). A predisposi¢édo do género ndo foi comprovada,
mas segundo alguns estudos, parece que as fémeas sdo mais afetadas do que os machos
e tém maior predisposicdo para HAC-AD (Gallelli et al., 2010; Behrend, 2015; O’Neill et al.,
2016). Nos trés casos apresentados, todos ocorreram em fémeas e as idades variaram
entre os 5 e 0os 15 anos. Em relacao a predisposicéo racial, o HAC-HD e HAC-AD foram
diagnosticados em véarias racas como Caniche, Dachshunds, vérias racas de Terrier,
Pastores Alemdaes, Beagles, Labrador Retriever e Pastores Australianos (Nelson &
Maggiore, 2020a). O HAC-HD verifica-se com maior frequéncia em racas de pequeno porte
como Caniche, Dachshunds, Beagle e vérios Terriers (Yorkshire, Jack Russell,
Staffordshire Bull Terriers) mas o Boxer e o Boston Terrier parecem também ser mais
predispostos (Herrtage & Ramsey, 2012; Pérez-Alenza & Melian, 2017). Cerca de 75% dos
cdes com HAC-HD pesam menos de 20 Kg, enquanto quase 50% com HAC-AD pesam
mais de 20 Kg (Nelson & Maggiore, 2020a). Nos trés casos apresentados nenhuma das
ragas corresponde as da literatura, contudo, ndo significa que ndo possam ser afetadas.
Nos casos clinicos 1 e 2, h4 a suspeita da presenca de HAC-HD sendo que o0 peso em
ambos é inferior a 20 Kg, o que vai de encontro com a literatura. No caso clinico 3, a
suspeita é de HAC-AD, sendo que a doente tem um peso inferior a 20 Kg. Relativamente
aos sinais clinicos, os sinais comuns aos trés casos foram PU/PD, polifagia e abdémen
pendular.

O primeiro passo, de modo a direcionar o diagnéstico apds uma cuidada anamnese
e exame fisico, € a realizacdo de andlises sanguineas como hemograma e analises
bioquimicas. A nivel do hemograma, é comum o0s pacientes apresentarem neutrofilia,
monocitose, linfopenia, eosionopenia, trombocitose e eritrocitose ligeira e nas analises
bioquimicas é comum observar o aumento da ALP e da ALT, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, lipemia e hiperglicemia (Nelson & Maggiore, 2020a). No caso clinico 1

foi observado, no hemograma, apenas linfopenia e nas analises bioquimicas um aumento
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da ALP e ligeira hiperglicemia. A hiperglicemia associou-se ao facto de a doente ser muito
nervosa em ambiente hospitalar, uma vez que em momentos de stress pode ocorrer
hiperglicemia fisioldgica (Forcada, 2017). Nos casos clinicos 2 e 3, 0 hemograma nao
apresentou alteracdes. A nivel das analises bioquimicas, houve aumento da ALP, ALT e do
colesterol no caso clinico 2 e apenas aumento da ALP no caso clinico 3. Estas alteracdes
sdo consistentes com HAC, mas ndo sdo patognoménicas (Behrend, 2015) contudo,
juntamente com o0s sinais clinicos apresentados pelas doentes, a suspeita era forte
principalmente no caso clinico 1. Outra alteragéo analitica observada no caso clinico 2 foi
a diminuicdo da ureia, que pode ocorrer em aproximadamente 30 a 50% dos caes com HAC
devido a diurese (Pérez-Alenza & Melian, 2017).

O segundo passo é a realizagdo de andlises enddcrinas, como a medi¢do da
concentracdo de cortisol (nestes casos através do TSDBD), e de exames imagioldgicos
como ecografia abdominal e TC ou RM.

Em relagdo ao TSDBD, foi possivel verificar que no caso clinico 1 houve uma falha
na supresséao de cortisol uma vez que a concentracao de cortisol em t4 foi 13.3 ug/dL e em
t8 a concentracao foi de 6.5 pg/dL, estando ambas acima do IR e superiores a 50% da
concentracéo de cortisol em t0, fazendo com que o diagndstico seja consistente com HAC
(Pérez-Alenza & Melian, 2017; Bennaim et al., 2018; Nelson & Maggiore, 2020a). O mesmo
foi observado no caso clinico 3 uma vez que em t4 a concentracdo de cortisol foi de 6.3
pg/dL e em t8 a concentracgédo foi de 5.9 pg/dL, tendo sido em t0 4.9 pg/dL. O aumento da
concentracé@o de cortisol em t4 indica que ndo ocorreu supressao e, para tal ocorrer, era
necessario que a concentracao de cortisol, 4 horas apds a administragédo de dexametasona,
fosse inferior a 1.4 pg/dL ou inferior a 50% da concentragdo em t0 e que a concentragdo
apos 8 horas fosse inferior a 50% da concentragdo em t0. Como nenhum destes critérios
foi observado, este resultado é consistente com uma falha na supresséo, mas ndo nos da
informacé&o sobre a origem do HAC (Nelson & Maggiore, 2020a). Esta falha na supressdo
pode ocorrer em HAC-AD uma vez que, ha presenca de neoplasia adrenal, a secrecdo
hipofisaria de ACTH ja esta suprimida nao tendo assim a dexametasona qualquer efeito,
permanecendo a secrecdo de cortisol pelo tumor. Outra razdo, e pela qual ndo se pode
descartar a presenca de HAC-HD, é que neste tipo de HAC pode ndo existir supressao em
aproximadamente 40% dos cades (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a). No caso
clinico 2 nao foi possivel obter um diagndstico visto que, embora tenha havido supresséo
em t4 (< 1 pg/dL), a concentracao em t8 (1 pug/dL) nao foi suficiente para o diagndstico de

HAC uma vez que concentragdes de cortisol em t8 entre 1 e 1.4 pg/dL ddo um resultado
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inconclusivo. Quando os resultados deste teste sdo inesperados ou guestionaveis, pode
ser realizado outro teste de diagnoéstico ou 0 mesmo teste pode ser repetido, de preferéncia
apos varias semanas (Nelson & Maggiore, 2020a).

De modo a diferenciar entre HAC-HD e HAC-AD foi realizada ecografia abdominal
em todos os casos. Independentemente do tamanho ou da raca do animal, uma espessura
superior a 7.4 mm do polo cranial ou caudal € normalmente usado para detetar
adrenomegédlia em cdes com HAC-HD (Chalus et al., 2012; Behrend, 2015). No entanto,
varios estudos mostraram que esta espessura varia de acordo com o tamanho e a raca do
animal (Chalus et al., 2012). De acordo com o estudo de Choi et al. (2011), cdes com menos
de 10 Kg possuem GA de menores dimensdes e por iSso propuseram que o critério para
diferenciar uma GA normal de hiperplasia adrenal fosse uma espessura maxima de 6 mm.
Um estudo mais recente de Bento et al. (2016), concluiu que em caes com menos de 12 Kg
a espessura maxima para considerar uma GA normodimensionada é de 6.2 mm e em caes
com mais de 12 Kg € de 7.2 mm, sendo este o critério que prevalece atualmente. No caso
clinico 1 observou-se um aumento bilateral e simétrico, superior a 6.2 mm, de ambas as
GA, aumento este compativel com HAC-HD (Behrend et al., 2013; Behrend, 2015; Nelson
& Maggiore, 2020a). No caso clinico 2 apenas a GAE foi visualizada e apresentava-se
normodimensionada. Este facto ndo permite excluir HAC uma vez que as GA podem estar
normodimensionadas em HAC-HD (Nyland et al.,, 2015a). Para verificar uma possivel
adrenomegalia era necessario visualizar também a GAD. No caso clinico 3 observou-se o
polo caudal da GAE de grandes dimensfes, com 18.2 mm de espessura, € a GA
contralateral normodimensionada, com 6.8 mm de espessura. Neste caso, esta alteracéo é
sugestiva de neoplasia uma vez que a GA afetada apresenta os seus bordos irregulares e
encontra-se irreconhecivel havendo também a presenca de reatividade mesentérica. Como
a GA contralateral encontra-se normodimensionada, a suspeita de ser um tumor
hormonalmente ativo € menor uma vez que na presenca deste tipo de tumor esta glandula
é de dificil identificacdo por se encontrar atrofiada. Um estudo sugeriu que o HAC-AD é
mais provavel se as GA forem assimétricas e a espessura maxima da glandula mais
pequena for inferior a 5 mm (Nyland et al., 2015a), o que ndo acontece neste caso. No
entanto, outros estudos mostraram que a GA contralateral pode ter um tamanho normal
(Nyland et al.,, 2015a). Outras neoplasias possiveis sdo adenomas adrenocorticais,
carcinomas ou feocromocitomas. Na auséncia de metdstases ou invasdo de vasos, a
diferenciagcdo entre adenoma adrenocortical e carcinomas € dificil (Labelle et al., 2004). A

presenca de um feocromocitoma é menos provavel uma vez que os sinais clinicos
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apresentados pela doente ndo correspondem aos sinais causados por este tumor que
incluem fraqueza, colapso, respiracdo ofegante, diminuicdo do apetite e perda de peso
(Maher & McNiel, 1997). Contudo, é necessério a realizacdo de TC ou RM para avaliar a
localizacdo exata do tumor (cortex ou medula) e se ha envolvimento de estruturas
adjacentes.

O achado ecografico comum aos trés casos foi a presenca de hepatomegalia que
se verifica quando ha aumento da distancia entre o diafragma e o estbmago, aumento da
extensdo ventral do figado ao estdmago ou ventral ao rim direito e margens hepaticas
arredondadas e que é comum em animais com HAC (Nyland et al., 2015b). Outro achado
ecografico observado no caso clinico 2 foi a presenca de nefrolitiase, que € caracterizada
pela visualizacdo de focos hiperecogénicos no parénquima renal com producao de sombra
acustica (Pollard & Phillips, 2017).

Em relacdo ao caso clinico 2, tanto o TSDBD como a ecografia abdominal foram
inconclusivas e por isso procedeu-se a colheita de uma urina durante 3 dias seguidos, por
cistocentese, para medicdo do RCCU sendo os resultados sugestivos de HAC. A escolha
deste método de colheita baseou-se no facto de a tutora ter referido que nao iria conseguir
fazé-la por colheita livre. Embora o aumento deste racio dé suporte, ndo nos da
definitivamente um diagndstico pois a sua especificidade é muito baixa (Nelson & Maggiore,
2020a). Segundo Galac (1997), citado por Pérez-Alenza & Melian (2017), caes com HAC-
HD tendem a ter valores de RCCU mais elevados do que aqueles com HAC-AD e se
superior a 100, a probabilidade de ser HD é de 90%.

Em todos os casos nao foi possivel conhecer a origem concreta do HAC sendo,
por isso, o diagndstico baseado nos sinais clinicos, andlises sanguineas, TSDBD e
ecografia abdominal. No caso clinico 1, embora ndo tenha ocorrido supressdo no TSDBD,
a nivel ecografico ndo houve evidéncias de qualquer massa a nivel das GA e as mesmas
encontravam-se aumentadas bilateralmente e por isso suspeitou-se que a origem do HAC
fosse hipofiséria. No caso clinico 2, uma vez que o TSDBD foi inconclusivo, 0 RCCU tem
baixa especificidade e o facto de a ecografia abdominal ter sido observada uma GA
normodimensionada suspeitou-se também que a origem do HAC fosse hipofisaria. Segundo
Nelson e Maggiore (2020a), concentragbes de cortisol entre 1 e 1.4 ug/dL no TSDBD
suportam HAC se as manifestacdes clinicas, hemograma, andlises bioquimicas, urianalise
e RCCU forem consistentes com a doenga, 0 que acontece neste caso. No caso clinico 3,
uma vez que nao houve supressao no TSDBD e a ecografia abdominal foi observada uma

GA de dimensbdes bastante aumentadas e sugestiva de neoplasia suspeitou-se que a
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origem do HAC fosse adrenal. Contudo, para se obter um diagnéstico definitivo em todos
0S casos, era necessario realizar uma TC ou RM, mas estas nao foram realizadas uma vez
gue ndo houve autorizacdo por parte dos tutores.

Apébs o diagnéstico de HAC, as decisdes de tratamento séo influenciadas por
muitos fatores, incluindo a etiologia do HAC, restricbes financeiras do tutor, o nivel de
compromisso envolvido no tratamento e a consideracdo da relacdo risco/beneficio do
tratamento em comparacdo com as consequéncias associadas a doenca (Lemetayer &
Blois, 2018). No caso clinico 1, visto que todos os sinais clinicos apresentados pela doente
e os resultados dos exames laboratoriais e imagiol6gicos eram compativeis com HAC, o
clinico iniciou o tratamento com trilostano. No caso clinico 2, apesar de os exames
complementares de diagndstico realizados ndo fornecerem um diagnéstico concreto, o
clinico decidiu iniciar o tratamento com trilostano uma vez que os sinais clinicos e achados
laboratoriais eram compativeis com HAC. No caso clinico 3, embora haja a presenca de um
TA, o clinico optou pelo tratamento com trilostano. Esta escolha baseou-se no facto de a
doente ja ter uma idade avancada e de a adrenalectomia ser uma cirurgia bastante
complexa envolvendo um cirurgido experiente nesta técnica e pelas suas varias
complicacdes intra e pds-cirurgicas inerentes.

De modo a monitorizar o tratamento foi realizado o TeACTH sintética 14 dias ap6s
o inicio do mesmo, no caso clinico 1, e apds 2 meses no caso clinico 3 devido a um episodio
de gastroenterite. O objetivo deste teste, 14 dias apds o inicio do tratamento, é garantir que
ndo ocorra uma supressao excessiva das concentracdes de cortisol (Lemetayer & Blois,
2018). As concentracgfes ideais de cortisol para um cdo que esté a fazer tratamento com
trilostano é de aproximadamente 1 a 5 pg/dL pré e p6s-ACTH, mas uma concentragdo de
cortisol de até aproximadamente 9 pg/dL p6s-ACTH é considerada aceitavel se o doente
estiver bem e se os sinais clinicos de HAC estiverem controlados. Em relacéo ao ajuste de
doses apoés este controlo, se o cortisol p6s-ACTH estiver entre 5 e 9 ug/dL, a dose pode
ser mantida se o doente estiver bem clinicamente e se os sinais clinicos de HAC estiverem
controlados, mas caso 0s sinais clinicos ndo estiverem controlados, deve-se comecar a
terapia duas vezes ao dia com a mesma dose total (Behrend, 2015). No caso clinico 1, a
concentracao de cortisol pré e p6s-ACTH foi de 9.5 e 8.2 pug/dL, respetivamente, e como 0s
sinais clinicos de PU/PD e polifagia foram diminuindo gradualmente durante esses 14 dias
considerou-se que a doente estava a evoluir favoravelmente e como a nivel de eletrélitos
ndo houve alteracbes a dose prescrita foi mantida. No caso clinico 3, a concentragédo de

cortisol pré e p6s-ACTH foi de 5.4 e 11.3 pg/dL, respetivamente, o que indica que a dose
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inicial de 0.5 mg/Kg BID néao foi suficiente para estabilizar a concentracdo de cortisol nem
os sinais clinicos, estando a doente em subdose de trilostano. Uma vez que a frequéncia
da toma j4 era bidiaria, a dose de trilostano foi aumentada para a dose minima
recomendada. Por outro lado, a monitorizacdo no caso clinico 2 foi realizada através da
medi¢cdo da concentracdo de cortisol antes da primeira toma do dia de trilostano, um més
apos o inicio do tratamento, tendo sido obtida uma concentracdo de 1.4 pg/dL e como os
sinais clinicos de PU/PD e polifagia foram diminuindo manteve-se a dose de trilostano mas
com apenas 1 toma diaria.

Uma vez que os resultados do TeACTH sdo amplamente dependentes do tempo
entre a Ultima administragéo de trilostano e a realizacao do teste e o facto de a ACTH
sintética ser mais dispendiosa (Ramsey & Macfarlane, 2017. Citado por Pérez-Alenza &
Melian, 2017; Boretti et al., 2018), os controlos posteriores dos casos 1 e 3 (assim como a
continuacédo dos controlos do caso 2) foram realizados através da medicdo da concentracao
de cortisol antes da toma de trilostano visto que, segundo Ramsey (2019), este método
parece ser mais facil de executar, € menos dispendioso e permite uma melhor correlacéo
com o controlo clinico do que com o TeACTH. Um estudo de Macfarlane et al. (2016)
mostrou que as concentracdes de cortisol pré-trilostano e trés horas pos-trilostano foram
parametros de monitorizacdo muito melhores do que as concentragBes de cortisol pos-
ACTH, uma vez que permitiram uma melhor diferenciagcdo entre cdes com excelente
controlo e caes com controlo inadequado.

Outro parametro importante na monitorizacdo do tratamento é a medi¢cdo da
concentrac@o dos eletrolitos uma vez que, tanto a hipercalemia como a hiponatremia séo
comuns, permitindo assim a detecao precoce destas alteragdes que sdo consistentes com
o inicio de Hipoaldosteronismo (Lemetayer & Blois, 2018; Nelson & Maggiore, 2020a). Outro
dado importante é o racio Na:K que, se for inferior a 27, permite detetar um possivel
episddio de HipoA (Midence et al., 2015). No caso clinico 1, no controlo do 1° més, como a
concentracdo de potassio se encontrava no seu limite superior e o racio Na:K estava
proximo do valor de referéncia, a frequéncia da toma de trilostano passou de BID para SID,
de modo a evitar HipoA iatrogénico. Dez dias apos esta alteracdo, a concentracdo de
potassio diminuiu (mas permanecendo dentro do IR) e o racio Na:K aumentou. No controlo
do 2° més, a concentracdo dos eletrélitos e o racio Na:K mantiveram-se estaveis com
apenas uma toma diaria de trilostano. Em relacéo a concentracao de cortisol, esta mudanca
no tratamento ndo influenciou a mesma de forma negativa. No Ultimo controlo a

concentracdo de cortisol manteve-se dentro do IR, mas ligeiramente superior ao valor
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observado no més anterior, onde a frequéncia da toma de trilostano era bidiaria. No caso
clinico 2, no controlo do 1° més, o cortisol, os eletrélitos e o racio Na:K encontravam-se
dentro dos seus IR e por isso a frequéncia da toma de trilostano passou de BID para SID.
No controlo do 2° més, verificou-se igualmente uma concentracdo de cortisol e dos
eletrolitos dentro dos seus IR estando a concentracdo de cortisol ligeiramente superior ao
valor observado no més anterior, onde a frequéncia da toma de trilostano era bidiaria.

No caso clinico 3, como a doente ndo compareceu as consultas de controlo ao
longo de um ano e meio, 0s sinais clinicos e a concentracado de cortisol ndo estavam
controlados e por isso foi necesséario ajustar a dose de trilostano. A razdo pela qual a
concentracdo de cortisol ndo se encontrar controlada, para além da falta de controlos,
podera ser o facto de a doente estar em subdose uma vez que o tutor mencionou que
estava a administrar apenas 1 comprimido de trilostano 10 mg por toma, que corresponde
a dose prescrita aquando do diagndstico. No 1° controlo apds a retoma das consultas, foi
necessario realizar 2 medi¢des da concentracao de cortisol (com 3 horas de intervalo) uma
vez que a concentracdo em tO foi de 9.5 pg/dL. Segundo Ramsey e Macfarlane (2017),
citado por Pérez-Alenza & Melian (2017), quando o doente se encontra bem, mas apresenta
sinais clinicos de HAC e o cortisol pré-trilostano € superior a 5 pg/dL, deve-se realizar uma
nova medig&o do cortisol 3 horas ap6s a toma do trilostano, sendo que, apos estas 3 horas,
se a concentragdo for superior a 1.4 pg/dL, a dose de trilostano deve ser aumentada em
20-50%. Neste caso, a concentracdo de cortisol a t3 foi de 4.1 pg/dL e por este motivo a
dose foi aumentada em 40%, fazendo assim uma dose de 0.7 mg/Kg BID, PO. No 2° e 3°
controlo, a concentragéo do cortisol foi medida apenas antes da toma do trilostano uma vez
gue a mesma foi de 4.5 pg/dL e 4 pg/dL, respetivamente, tendo-se mantido a dose
anteriormente prescrita. Segundo Ramsey e Macfarlane (2017), citado por Pérez-Alenza &
Melidn (2017), quando o doente se encontra bem, sem sinais clinicos e o cortisol pré-
trilostano se encontra entre 1.4 e 5 pg/dL, a dose de trilostano deve ser mantida e o doente
reavaliado em 3 meses. No 4° controlo, foi necessario realizar também 2 medicfes da
concentracao de cortisol (com 3 horas de intervalo) uma vez que a doente voltou a ter sinais
clinicos e a concentracdo em t0 foi de 5.8 pg/dL. Como apds as 3 horas a concentragéo de
cortisol foi de 4.2 pg/dL, a dose de trilostano foi aumentada em 30% fazendo assim uma
dose de 1 mg/Kg BID, PO. No 5° controlo, a concentracdo do cortisol foi medida apenas
antes da toma do trilostano uma vez que a mesma foi de 4.2 pg/dL, tendo-se mantido a
dose anteriormente prescrita durante mais 3 meses. Relativamente a todos os ionogramas

realizados, os eletrdlitos encontravam-se dentro dos seus IR. As medi¢des da concentracao
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de cortisol, 3 horas ap6s a toma do trilostano, foram realizadas uma vez que varios estudos,
incluindo o de Griebsch et al. (2014), verificaram que a concentracdo mais baixa de cortisol
ocorre trés horas ap6s a administracdo de trilostano, permitindo assim um melhor controlo.

Apbs o inicio do tratamento com trilostano € expectavel que aos 10-14 dias po6s-
tratamento ocorra uma diminuicao da PU/PD e polifagia e aumento do nivel de energia; aos
28 dias ocorra normalizacdo da PU/PD e polifagia; aos 3 meses ocorra reducdo do
abddémen pendular e crescimento do pelo; aos 6 meses os sinais clinicos de HAC melhorem
significativamente ou se resolvam por completo (Dechra Veterinary Products, 2019). A nivel
das enzimas hepdticas, estas podem continuar aumentadas em alguns cédes apoés alguns
meses de tratamento. Este facto pode ser explicado pela curta duracdo da atividade do
trilostano, no entanto, este curto periodo de supressdo é suficiente para ocorrer uma
melhoria do quadro clinico, mas nem sempre resultara em melhorias hematoldgicas e
bioquimicas (Ruckstuhl et al., 2002). No caso clinico 1, observou-se que em 2 semanas de
tratamento houve uma diminuicdo da PU/PD e polifagia e ligeira melhoria a nivel do pelo;
em 1 més normalizou a PU/PD, manteve polifagia e o pelo continuou a crescer mais
saudavel; em 2 meses normalizou a polifagia e o abdémen ficou menos pendular, mantendo
ainda a pele fina. Relativamente as enzimas hepéticas, houve uma diminui¢do gradual da
ALP ao longo dos 2 meses de tratamento, estando ja perto do IR, e a ALT aumentou
ligeiramente no 2° més de tratamento. No caso clinico 2, observou-se que em 1 més de
tratamento houve uma diminui¢do tanto da PU/PD como da polifagia e a doente encontrava-
se mais ativa; em 2 meses a PU/PD e polifagia normalizaram e jA ndo apresentava
abdémen pendular. Em relagdo ao valor das enzimas hepaticas, ndo houve uma diminui¢ao
das mesmas, mantendo-se a ALP bastante elevada. Caso se com a suplementacdo
hepatica administrada os valores destas enzimas ndo diminuirem, deve-se considerar a
realizacdo de PAAF ou de biopsias hepaticas. No caso clinico 3, devido a auséncia de
controlos, as melhorias dos sinais clinicos s6 foram observadas 1 ano e 6 meses ap0s 0
diagnéstico. Um més apds a retoma dos controlos houve uma diminuicao da PU/PD e
polifagia, em 3 meses normalizou a PU/PD e polifagia; e em 9 meses o abdémen
apresentava-se menos pendular.

O caso clinico 2 foi particularmente desafiante para tentar chegar a um diagnéstico
uma vez que a paciente tinha historia recorrente de ITU sem sinais clinicos, presenca de
cristallria (cristais de estruvite e de oxalato de célcio), proteindria e densidade urinaria
baixa, mas sem sinais de doenca renal. Ao juntar a PU/PD, polifagia, abdémen pendular,

aumento das transaminases e hipercolesterolemia, o principal diagnostico diferencial foi
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HAC. Outro diagnéstico diferencial que podia justificar a obesidade, letargia e
hipercolesterolemia era Hipotiroidismo (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020a) e, por
isso, foi realizada a medicao da concentracdo sérica da T4 para descartar a presenca de
Hipotiroidismo esponténeo ou secundario a HAC, antes de ponderar o TSDBD. A avaliacdo
da funcéo da glandula tiroide em caes com suspeita de hipotiroidismo inclui a medicéo das
concentracdes séricas de T4 em conjunto com a concentracado sérica da TSH. Uma
concentracdo sérica de T4 dentro do seu IR, intervalo este que depende do laborat6rio,
estabelece uma funcdo normal da glandula tiroide. Caso esta concentracdo seja duvidosa
ou nao se encontrar dentro do IR, é necessario realizar testes adicionais da funcao desta
glandula, como a medicdo da concentracdo da TSH (Nelson & Maggiore, 2020b). Neste
caso, o valor da T4 encontrava-se dentro do IR e os sinais clinicos, como PU/PD, densidade
urinaria baixa e ITU, ndo sdo caracteristicos desta patologia, o que permitiu excluir este
diferencial (Behrend, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b). Em relacdo as ITU, estas sao
comuns em caes com HAC devido ao efeito imunossupressivo do excesso de cortisol, a
diminuicdo das propriedades bactericidas de uma urina com baixa densidade, devido a
PU/PD, e a retencao urinaria que ocorre principalmente em cées que vivem no interior de
casa (Pérez-Alenza & Melian, 2017). As bactérias mais frequentemente isoladas nas ITU
sdo Escherichia coli, Staphylococcus, Proteus, Klebsiella, Enterococcus e Streptococcus
spp (DiBartola & Westropp, 2020). A auséncia de sinais clinicos destas infecbes como
disuria, hematlria, estranguria ou polaquidria, deve-se ao efeito anti-inflamatério dos
glucocorticoides (Pérez-Alenza & Melian, 2017; DiBartola & Westropp, 2020). Cerca de 40
a 50% dos casos de HAC podem ainda apresentar calculos urinarios, especialmente
calculos de oxalato ou fosfato de calcio uma vez que os glucocorticoides tém efeito sobre
0 metabolismo do célcio, aumentando assim a excre¢éo renal do mesmo. Outras causas
para a formacao de urolitiase sao as ITU recorrentes e a reducao da resisténcia imunitaria
do organismo (Leal, 2008, p.63; Leitdo, 2011, p.24). Neste caso, o valor do célcio
encontrava-se dentro do IR o que pode sugerir que a urolitiase por oxalato de calcio se
deve a predisposicdo desta raca para a formagdo dos mesmos (DiBartola & Westropp,
2020).

Em relagdo ao prognéstico dos trés casos, todas as doentes tém respondido

favoravelmente ao tratamento e mantém uma vida normal.

74



Ana Catarina Custédio Costa | Hiperadrenocorticismo Canino

6. Conclusao

Ao analisar o presente trabalho € possivel concluir que o HAC é uma doenca que
€ observada com alguma frequéncia na pratica clinica.

Os sinais clinicos apresentados por animais com HAC séo inespecificos e comuns
a muitas outras doencas, contudo, quando o animal apresenta sinais clinicos como PU/PD,
polifagia, abdémen pendular e alopecia simétrica a suspeita de HAC € bastante elevada.

Os testes para avaliar a fungéo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal sé devem ser
realizados quando os sinais clinicos, os achados do exame fisico, as alteracdes clinico-
patoldgicas e a ecografia abdominal fornecem resultados compativeis com HAC. Por vezes,
os resultados dos diferentes testes de diagndstico realizados no mesmo animal sdo
contraditérios e a decisdo de repetir esses testes, posteriormente, ou de iniciar a terapia
devera depender do grau de suspeita do clinico para a doenca e sempre apds uma revisao
cuidada da historia, achados do exame fisico e resultados dos testes analiticos.

A melhoria dos sinais clinicos esta relacionada com uma secrecao adequadamente
controlada de cortisol e isto foi possivel observar nos diferentes casos apresentados, o que
indica uma boa resposta ao tratamento.

E importante reforcar que o diagndstico de HAC deve ser realizado em conjunto
com todos os dados obtidos na anamnese, andlises laboratoriais e dados imagiolégicos de

modo a se obter um correto diagnéstico e um adequado tratamento.
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Anexo | — Introducao

Tabela | — Efeitos dos glucocorticoides nos diferentes sistemas (Adaptado de

Herrtage & Ramsey, 2012)

Sistema Efeito
Fioad - Aumento da gluconeogénese
'gado - Aumento do armazenamento de glicogénio
, Aumento do catabolismo de proteinas — perda de massa
Musculo
muscular e fraqueza
Oss0 Osteopenia associada ao aumento do catabolismo proteico e
balanco de célcio negativo
Pele Aumento do catabolismo proteico - pele fina, ma cicatrizacao
de feridas
- Eritrocitose
- Diminuicao dos linfécitos circulantes
Sangue

- Diminuicao dos eosindfilos circulantes

- Aumento dos neutrofilos circulantes

- Aumento da taxa de filtracdo glomerular e interferéncia na
Rim libertacdo ou acéo da vasopressina (polilria)

- Aumento da excrecao de calcio

- Resposta inflamatéria diminuida

- Resposta imunolégica reduzida

- Aumento da lipolise
- Redistribuicéo dos depdsitos de gordura

Sistema Imunitario

Tecido Adiposo

Hipéfise e Hipotalamo | Supresséo da secrecao de ACTH e CRH
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Tabela Il - Interpretacéo clinica dos resultados obtidos no TSDBD (Adaptado de

Behrend, 2015 e Nelson & Maggiore, 2020a)

Concentracéo de cortisol
4 horas apo6s

Concentracéo de cortisol
8 horas apés

administracéo de administracéo de (T PEERC
dexametasona dexametasona
----- <1 pg/dL Normal em cées saudaveis
----- 1-1.4 pg/dL Inconclusivo
0,
< 1.4 pg/dL e/ou < 50% do > 1.4 pg/dL HAC-HD
valor em t0
> 1.4 pg/dL e <50% do
valor em t0 Sl
> 1.4 pg/dL e/ou > 50% do > 1.4 pg/dL e > 50% do HAC-HD ou HAC-AD
valor em t0 valor em t0

HAC-HD: Hiperadrenocorticismo hipo6fise-dependente; HAC-AD: Hiperadrenocorticismo adrenal-dependente

Tabela lll — Interpretacao clinica dos resultados obtidos no TeACTH (Adaptado de

Behrend, 2015 e Nelson & Maggiore, 2020a)

Concentragédo plasmatica do
Cortisol ap6s a administracao de
ACTH sintética

Interpretacéo

Inferior a 6 pg/dL

Sugestivo de HAC iatrogénico ou de
hipoadrenocorticismo espontaneo

Entre 6 e 18 pg/dL

Valores normais

Entre 18 e 24 pg/dL

Inconclusivo para HAC

Superior a 24 pg/dL

Sugestivo de HAC

HAC - Hiperadrenocorticismo
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Figura | - Algoritmo da interpretacéo do teste de estimulagdo com ACTH (Adaptado de Ramsey & Macfarlane,
2017. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017). Legenda: | - Diminuigdo; 1 - Aumento; cpACTH — Cortisol pds-
ACTH; HipoA — Hipoadrenocorticismo; PU/PD — Politria/Polidipsia; TeACTH — Teste de estimulagdo com ACTH,;
1 Se azotémia ou hipercalémia presente administrar por via IV NaCl 0.9% e glucocorticoides; 2 Pesquisar outras
doencas e/ou complicagées;  Reiniciar trilostano com 25-50% da dose inicial e reavaliar em 2-4 semanas; * e
reavaliar em 1 més e depois a cada 3 meses; ® mas monitorizar os sinais clinicos para detetar recorréncias; ©
Realizar o TeACTH ou a medicdo do RCCU antes da administracéo do trilostano ou aumentar a frequéncia de
administracdo do trilostano com a mesma dose diaria dividida. Reavaliar em 2-4 semanas.
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Figura Il - Algoritmo da interpretacdo da medigcdo da concentracdo do cortisol antes e apds administracéo de
trilostano (Adaptado de Ramsey & Macfarlane, 2017. Citado por Pérez-Alenza & Melian, 2017). Legenda: CPT
— Cortisol pré-trilostano; CP6sT — Cortisol pos-trilostano; * PU/PD devem resolver 1 més apds o inicio da dose
correta; alopecia pode demorar 3 a 4 meses; T Tirar uma amostra de sangue 3 horas ap6s a administragao de
trilostano e medir a concentrag&o de cortisol
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Anexo Il = Caso Clinico 1

Tabela IV. Hemograma realizado na 12 consulta

Parametro Valor Intervalo de Referéncia Unidades
Leucacitos 14.40 6.0-17.0 10°/L
Neutrofilos absolutos 10.11 362 —12.3 109/L
Linfocitos absolutos 0.69 L 0.8—49 109/L
Mondcitos absolutos 0.88 0.1-1.9 109/L
Eosindfilos absolutos 0.04 0.04—16 109/L
Basdfilos absolutos 0.04 0.0—-0.12 109/L
Eritrocitos 7.46 5.10 - 8.50 102/
Hemoglobina 18.2 11.0-19.0 gldL
Hematocrito 49.2 33.0 - 56.0 %
Volume Corpuscular
Médio (MCV) 66.0 60.0 — 76.0 flL
Hemoglobina
gﬁgﬁfcmarMédm 24.4 20.0 - 27.0 bg
Concentragéo da
ggmgfj‘[ﬂ[ﬁwé dia 370 300.0 — 380.0 giL
(MCHC)
gr'ist:ggi‘::)‘?sa?R‘g’vs\/) 14.2 12.5-17.2 %
Plaguetas 312 117 — 490 10°%/L
Volume Plaquetario 93 80—14.1 £l

Médio (MPV)

L - Valor abaixo do intervalo de referéncia (low)

Vi



Tabela V. Andlises bioquimicas realizadas ao longo das consultas
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Resultados

Parametros Intervi;llo _de Unidades

A B C referéncia
BUN 14.7 29.7 19.1 9.2-29.2 mg/dL
Glucose 131 H 143 H 119 75-128 mg/dL
ALP 330 H 125 H 86 H 13-83 uU/L
ALT 42 76 82H 17-178 U/L
_Fr’mt‘?'“as 6.7 6.6 6.1 50-7.2 g/L

otais
<10 Kg: 0.40

Creatinina - 1.40; 10-

0.4 0.71 0.53 20kg: 0.8-1.4; mg/dL

>20kg: 0.7-
1.6

Albuminas 2.9 3.6 3.2 26-4.0 g/dL
Globulinas 3.8 3 2.9 1.6-3.7 g/dL

Tabela VI. lonogramas realizados ao longo das consultas

A Resultados Intervalo de :
Parametros A B c D referéncia Unidades
Sédio 149 142 142 144 141 — 152 mEq/L
Potassio 4 5 4.4 4.6 3.8-5 mEg/L
Cloro 117 102 111 111 102 — 117 mEqg/L
Na:K 37.25 284 32.2 31.30 >27* -

* Valor estipulado para descartar Hipoadrenocorticismo uma vez que 27 € o ‘cutoff’ sugerido para
detecdo do mesmo (Adler et al., 2007)

H - Valor acima do intervalo de referéncia (high)

Vii
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Anexo Il = Caso Clinico 2

Tabela VIl — A. Resultados das urianalises realizadas ao longo das consultas

Anélise macroscoépica

Colheita Cistocentese
Cor Amarela
Turbidez Ligeira
Tirade urina
Parametro Valor Intervalo de referéncia
Leucdcitos 500 Negativo
Nitritos Negativo Negativo
A Urobilinogénio 0.2 mg/mL Negativo
Proteina +1 Negativo
pH 8 5-85
Sangue Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Corpos cetonicos Negativo Negativo
Glicose Negativo Negativo
Refratbmetro
Densidade urinéria 1.020 >1.035

viii



Ana Catarina Custddio Costa | Hiperadrenocorticismo Canino

Tabela VIl — B. Resultados das uriandlises realizadas ao longo das consultas

Analise macroscépica

Colheita Cistocentese
Cor Amarela
Turbidez Ligeira
Tira de urina
Parametro Valor Intervalo de referéncia
Leucdcitos 500 Negativo
Nitritos Negativo Negativo
B Urobilinogénio 0.2 mg/mL Negativo
Proteina +1 Negativo
pH 5 5-85
Sangue Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Corpos cetonicos Negativo Negativo
Glicose Negativo Negativo
Refratdbmetro
Densidade urinaria 1.023 > 1.035

Tabela VIII. Resultados dos TSA realizados ao longo das consultas

L Resultado
Antibidéticos A B c
Amicacina Sensivel Sensivel Sensivel
Amoxicilina Sensivel Sensivel Sensivel
Amoxicilina/Acido Clavulanico Sensivel Sensivel Sensivel
Cefoxitina Sensivel Sensivel Sensivel
Clindamicina Sensivel Sensivel Sensivel
Cloranfenicol Sensivel Sensivel Sensivel
Enrofloxacina Sensivel Sensivel Sensivel
Eritromicina Sensivel Sensivel Sensivel
Gentamicina Sensivel Sensivel Sensivel
Nitrofurantoina Sensivel Sensivel Sensivel
Penicilina Sensivel Sensivel Sensivel
Tetraciclina Sensivel Sensivel Sensivel

Trimetropim/Sulfametoxazol Sensivel Sensivel Sensivel



Ana Catarina Custodio Costa | Hiperadrenocorticismo Canino

Tabela IX. Resultados dos hemogramas realizados ao longo das consultas

Parametro A Resultados 5 I;ﬁg’rzlr?c?ae Unidades
Leucocitos 7.46 6.43 6.0-17.0 109/L
Neutréfilos absolutos 5.53 4.7 3.62-12.3 109/L
Linfécitos absolutos 1.29 1.34 0.8-4.9 109/L
Mondécitos absolutos 0.33 0.17 0.1-1.9 109/L
Eosinofilos absolutos 0.30 0.21 0.04-1.6 109/L
Basdfilos absolutos 0.01 0.01 0.0-0.12 109/L
Eritrocitos 8.38 8.58 5.10 - 8.50 10%?/L
Hemoglobina 19 18.8 11.0-19.0 g/dL
Hematocrito 52.9 54.4 33.0-56.0 %
MCV 63.1 63.4 60.0 — 76.0 fL
MCH 23.8 21.9 20.0-27.0 pg
MCHC 377 346 300.0 — 380.0 g/L
RDW 14.5 134 12.5-17.2 %
Plaguetas 346 361 117 — 490 10%/L

MPV 9.2 9.4 8.0-14.1 fL
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Tabela X. Andlises bioquimicas realizadas ao longo das consultas
Resultados Intervalo de

Parametros A B referéncia Unidades
BUN 6L 6.3L 9.2-29.2 mg/dL
Glucose 110 96 75-128 mg/dL
ALP >1183H >1183H 13-83 uU/L
ALT 244 H 276 H 17 -78 U/L
Proteinas
Totais 75H 6.6 50-7.2 g/L
Creatinina < 10 Kg: 0.40 - 1.40;

0.54 0.53 10-20kg: 0.8-1.4; mg/dL
>20kg: 0.7-1.6
Albuminas 43 H 35 26-4.0 g/dL
Globulinas 3.2 3.1 1.6 -3.7 g/dL
Colesterol 442H @ - 125 - 300 mg/dL
Célcio 12 | - 9.3-12.1 mg/dL
Bilirrubina total 03 | - 0.1-05 mg/dL

H - Valor acima do intervalo de referéncia (high); L - valor abaixo do intervalo de referéncia (low)

Tabela XI. Resultados do RCCU

Concentracdo Concentracao
de cortisol na de creatinina RCCU Intervalo de Referéncia
urina na urina
- 10x10° - 100x10°€:

gir;”f 38.38pg/dL  30.81mg/dL  125x10° | sugestivo de HAC e
devera ser confirmado
i & Ccom outras analises
g'irg‘; 3521 pg/dL  71.71mg/dL  49.1x10°
: - > 100x10°: altamente
Urina

xi
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Tabela XlI. Resultados dos ionogramas realizados ao longo das consultas

Parametro A Resiiades B Ir:;?;\r/g:]%i(;e Unidades
Sadio 143 143 141-152 mEqg/L
Potassio 4.7 4.2 3,8-5 mEqg/L
Cloro 103 109 102-117 mEqg/L
Na:K 30 34 >27* | -

* Valor estipulado para descartar Hipoadrenocorticismo uma vez que 27 é o ‘cutoff sugerido para
detecéo do mesmo (Adler et al., 2007)

xii
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Anexo IV — Caso Clinico 3

Tabela Xlll. Resultados dos hemogramas realizados ao longo das consultas

Parametro

Leucdcitos
Neutrofilos absolutos
Linfécitos absolutos
Mondcitos absolutos
Eosindfilos absolutos
Basofilos absolutos
Eritrocitos
Hemoglobina
Hematdcrito

MCV

MCH

MCHC
RDW

Plaguetas

MPV

H - Valor acima do intervalo de referéncia (high)

Resultados

A B
9.49 11.26
7.38 7.77
1.45 2.83
0.37 0.36
0.29 0.30
0.00 0.00
8.07 7.52
19.7H 18.5
56.5 H 48.9
70 65.1
24.4 24.6
349 378
14.9 14.7
142 364
9.7 9.4

Xiii

Intervalo de
Referéncia

6.0-17.0
3.62-12.3
0.8-4.9
01-19
0.04-1.6
0.0-0.12
5.10 - 8.50
11.0-19.0
33.0-56.0
60.0 - 76.0
20.0-27.0
300.0 - 380.0
125-17.2
117 - 490

8.0-14.1

Unidades

10%/L
10%/L
10%/L
10%/L
10%/L
10%/L
10%?/L
g/dL
%
fL

Pg
g/L
%
10%/L
fL
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Tabela XIV. Andlises bioquimicas realizadas ao longo das consultas
Resultados

Parametros A B Intervalo de referéncia Unidades
BUN 28 29 9.2-29.2 mg/dL
Glucose 106 117 75-128 mg/dL
ALP 195 H 99 H 13 - 83 UL
ALT 67 133 H 17-78 U/L
Proteinas
Totais 6.4 6.9 50-7.2 g/L

. <10 Kg: 0.40 - 1.40; 10-
Creatinina 15 0.90 20kg: 0.8-1.4: >20kg: mg/dL
0.7-1.6
Albuminas 3.1 4 26-4.0 g/dL
Globulinas 3.3 2.9 1.6 -3.7 g/dL

H - Valor acima do intervalo de referéncia (high)

Tabela XV. Resultados da urianalise

Analise macroscoépica

Colheita Cistocentese
Cor Amarela
Turbidez Ligeira
Tira de urina
Parametro Valor Intervgllo .de
referéncia
Leucdcitos Negativo Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Urobilinogénio Negativo Negativo
Proteina Negativo Negativo
pH 6.5 5-85
Sangue Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Corpos ceténicos Negativo Negativo
Glicose Negativo Negativo
Refratbmetro
Densidade urinéria 1.010 >1.035

Xiv
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Tabela XVI. Resultados dos ionogramas realizados ao longo das consultas

Parametro A Resulgaldos c I?;?Q:ZL%;(? Unidades
Sadio 141 148 147 141-152 mEq/L
Potassio 3.8 4.6 4.8 3,8-5 mEg/L
Cloro 107 104 107 102-117 mEq/L
Na:K 37.1 32 30 >27* | -

* Valor estipulado para descartar Hipoadrenocorticismo uma vez que 27 é o ‘cutoff’ sugerido para detegéo

do mesmo (Adler et al., 2007)
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