HIPERADRENOCORTICISMO CANINO — UMA REVISAO
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RESUMO

O hiperadrenocorticismo (HAC) é uma das endocrinopatias mais comuns em caes de meia idade a
idosos e ndo possui predisposicdo sexual. Tal enfermidade pode ser de origem iatrogénica, adrenal-
dependente ou hipdéfise-dependente. As racas mais predispostas sdo Poodle, Daschshund, Pastor
Aleméo, Beagle, Labrador e varias racas de Terrier. Os sinais clinicos mais observados sdo abdémen
abaulado, polifagia, polidpsia, politria, anestro, alopecia bilateral simétrica, hipertenséo, pelo opaco,
hiperpiguimentacao, pele delgada, hepatomegalia, atrofia muscular e letargia. O diagnéstico consiste no
histérico clinico, exame fisico, hemograma, perfil bioquimico, urinalise, ultrassonografia e teste de
supressdo com baixa ou alta dose de Dexametasona. O tratamento é instituido de acordo com a origem
do HAC.
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1. INTRODUCAO

As doencas sediadas no cortex adrenal compreendem o hiperadrenocorticismo (Sindrome de Cushing), o
hipoadrenocorticismo (doenca de Addison) e o hiperaldosteronismo primario. O hiperadrenocorticismo (HAC)
caracteriza-se por excessiva concentracdo sanguinea de glicocorticoides, sendo uma das endocrinopatias mais
comumente diagnosticadas na espécie canina e, mais raramente, na felina (JERICO et al., 2015)

Hiperadrenocorticismo caracteriza-se pela producdo ou administracédo excessiva de glicocorticoides e seus
efeitos (hipercortisolemia). Classifica-se em HAC hipofise-dependente (HACHD/ ACTH-dependente), com
secrecao inapropriada de ACTH pela hipéfise, adrenal-dependente (HACAD/ ACTH-independente) por distarbio
adrenal primario (tumor adrenocortical), “atipico” ou “oculto” (transtornos na produgéo de precursores do cortisol
e/ou hormdnios sexuais produzidos pelas adrenais) ou iatrogénico por excesso de administracdo exdgena de
glicocorticoides (CRIVELLENTI et al., 2015)

Aproximadamente 80-85% dos casos de hiperadrenocorticismo de ocorréncia natural se devem a
hiperplasia adrenocortical bilateral resultante de tumores corticotréficos hipofisarios ou hiperplasia com
hipersecre¢do de ACTH. Nos outros 15-20% dos casos, hd neoplasias adrenocortical secretora de cortisol, cerca

da metade desses é maligna (TILLEY et al., 2015).

1.1. Anatomia da adrenal

As glandulas adrenais sao dois Orgdos enddcrinos bilateralmente simétricos, localizados na porcao
imediatamente anterior aos rins (Figura 1). Cada glandula é dividida em duas entidades separadas, uma medula e
um cortex, sendo que cada uma destas produz diferentes tipos de hormdnios. Estes tecidos adrenais tém
diferentes origens embrionarias. A medula provém do neuroectoderma e produz aminas, como a norepinefrina e a
epinefrina. O cortex provém do epitélio celdmico mesodérmico e produz hormdnios esteroides, como o cortisol, a

corticosterona, os esteroides sexuais e a aldosterona (KLEIN, 2014).
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Figura 1. Esquemas representativos da anatomia canina evidenciando a forma e posicdo das glandulas adrenais

em relacao as estruturas adjacentes (MOURA, 2015).

Em cées higidos, a relacéo corticomedular fica em torno de 2:1. O cortex adrenal é formado por trés zonas
diferentes (Figura 2):

- Zona glomerulosa: é a zona mais superficial, compreendendo a camada externa, que atinge 15% do
cortex, sendo responsavel por secretar mineralocorticoides, principalmente a aldosterona.

- Zona fasciculada: localizada na regido média do cortex, a zona fasciculada compreende 80% do volume

cortical, responsavel pela secrecdo de glicocorticoides, principalmente o cortisol.



- Zona reticulada: localizada na regido mais interna do coértex, essa regido compreende os 5% restantes,

que é responsavel por secretar diversos horménios sexuais (JERICO et al., 2015).
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Figura 2. Esquema das zonas medular e cortical em um corte da adrenal. Fonte: Universidade Federal

Fluminense, 2020.

1.2. Fisiologia da adrenal

A secrecao de glicocorticoides é controlada principalmente pelo horménio adrenocorticotréfico (ACTH)
secretado pela adeno-hipéfise, que por sua vez, € controlada pelo hormdnio liberador de corticotrofina (CRH), do
hipotalamo (Figura 3). No hipotalamo o cortisol é responsavel por causar um efeito de feedback negativo,
consequentemente diminuindo a producdo de ACTH. Esse mecanismo de feedback contribui no controle da

concentracdo plasmatica de cortisol (MOONEY et al., 2015).
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Figura 3. Controle da liberacéo de glicocorticoide. ACTH = hormdénio adrenocorticotréfico; CRH = horm6nio
liberador de corticotrofina (MOONEY et al., 2015).

A sintese dos esteroides adrenais envolve as vias classicas para biossintese de esteroides. O colesterol €
o principal precursor para a sintese de horménios esteroides. O colesterol encontra-se prontamente disponivel
para as células produtoras de esteroides, pois € armazenado em grandes quantidades, na forma de éster, nas
goticulas lipidicas destas células (KLEIN, 2014).

As secrecBes de CRH e de ACTH geralmente sdo periédicas e pulsateis, que tem como consequéncia

oscilagBes na concentracdo de cortisol do decorrer do dia. A variagdo hormonal diurna é aplicada nesse tipo de



secrecdo. Em cées, existe relato de que as concentragBes de cortisol sdo maiores nas primeiras horas do dia,
durante a manhd, enquanto em gatos as concentra¢des sdo maiores durante o anoitecer (MOONEY et al., 2015).
O mecanismo de acdo dos horménios adrenais é semelhante ao de outros horménios lipofilicos: eles séo
capazes de penetrar a membrana celular e interagir no citoplasma com receptores citosolicos especificos. Este
complexo é transferido para o nucleo, resultando na transcricao de determinados genes e na sintese de proteinas

especificas, que afetam a atividade biol6gica dos hormdnios adrenais (KLEIN, 2014).

2. ETIOLOGIA

O hiperadrenocorticismo canino pode ter diversas origens patofisiol6gicas, mas é possivel observar um
denominador em comum em todas: niveis de cortisol cronicamente elevados no sangue. O hiperadrenocorticismo
pode ser classificado de acordo com sua origem, sendo elas HAC hipéfise-dependente, HAC adrenal-dependente
e HAC iatrogénico (JERICO et al., 2015).

O hiperadrenocorticismo geralmente se desenvolve em cdes com seis anos de idade ou mais, mas foi
documentada em cées jovens, de um ano. Aparentemente ndo h& predisposi¢do sexual, embora o HAC pareca
ser mais comumente diagnosticado em fémeas. O HAC foi diagnosticado em diversas racas. Todas as racas de
Poodle, Dachshunds, véarias racas de Terrier, Pastores-alemaes, Beagles e Labrador Retrievers sdo comumente
representados, e Boxers e Boston Terriers parecem ser mais suscetiveis ao HAC causado por tumores
adrenocorticais (NELSON et al., 2015).

2.1. Hiperadrenocorticismo hip6fise-dependente

O hiperadrenocorticismo dependente da hipéfise € a causa mais comum de hiperadrenocorticismo
espontaneo, responsavel por aproximadamente 80 a 85% dos casos. Um tumor hipofisario funcional secretor de
horm&nio adrenocorticotrofico (ACTH) é encontrado a necropsia em aproximadamente 85% dos cdes com PDH. O
adenoma da pars distalis € o achado histolégico mais comum, com uma porcentagem menor de cées
diagnosticados com adenoma da pars intermedia e alguns cdes diagnosticados com carcinoma hipofisério
funcional (NELSON et al., 2015).

Considera-se que mais de 90% dos cdes com hipercortisolismo ACTH-dependente apresentem tumor
hipofisario (corticotrofinoma). No entanto, ha relatos de alguns cdes com evidéncias clinicolaboratoriais de
hipercortisolemia e adrenomegalia bilateral sem a constatacdo de um tumor hipofisario & necropsia, sugerindo a
presenca de distarbios na retroalimentacdo negativa do eixo corticotréfico ou de distlrbios hipotalamicos como
causa de hipersecrecdo de ACTH e hiperplasia dos corticotrofos. No entanto, o defeito hipotalamico ndo esta bem
estabelecido em cées (JERICO et al., 2015).

A secrecdo de ACTH em excesso causa hiperplasia adrenocortical bilateral e também leva a secrecao
excessiva de cortisol (Figura 4). Existe uma falha no mecanismo de feedback negativo do cortisol no ACTH.
Porém, a liberagdo de ACTH pode continuar transitéria, ocasionando oscilagbes nas concentragfes de cortisol,

gue, por vezes, pode se localizar no intervalo de referéncia (MOONEY et al., 2015).
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Figura 4. O eixo hipofisario-adrenocortical em cdes com tumor adrenocortical funcional (AT; a esquerda) e em
cdes com hiperadrenocorticismo dependente da hipéfise (PDH; & direita). A secrec¢éo excessiva de cortisol de um
AT provoca supressao da hipéfise, redugcédo da concentracdo plasmética de hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH)
e atrofia da adrenal contralateral. Cdes com PDH apresentam secrecao excessiva de ACTH, geralmente de um
adenoma hipofisério funcional, que provoca adrenomegalia bilateral e altas concentracdes plasmaticas de cortisol
(NELSON et al., 2015).

2.2. Hiperadrenocorticismo adrenal dependente

Os tumores adrenocorticais sdo responsaveis por 15 a 20% dos casos HAC espontaneo na espécie
canina. Tanto adenomas quanto adenocarcinomas desenvolvem-se automaticamente e secretam quantidades
excessivas de glicocorticoides separadamente do controle hipofisario. Dessa forma, o cortisol oriundo desses
tumores abstrai 0 CRH hipotalamico e as concentracdes de ACTH hipofisério presente no plasma. Esse feedback
negativo crdnico causa uma atrofia na regido cortical da glandula adrenal contralateral ndo neoplésica, gerando
assimetria entre as glandulas adrenais visibilizadas a ultrassonografia (JERICO et al., 2015).

Os carcinomas, principalmente da glandula adrenal direita, constantemente invadem a veia cava caudal e
a veia frenicoabdominal e causam metastases no pulmao, figado e no rim. Em caes, a quantidade de ocorréncia
de adenomas e carcinomas adrecorticais sdo aproximadamente iguais (MOONEY et al., 2015).

Os tumores adrenocorticais bilaterais podem ocorrer em cdes, mas sdo incomuns. Um tumor
adrenocortical ndo funcional associado a um feocromocitoma na glandula contralateral € a causa mais comum de
massas adrenais bilaterais em caes. A hiperplasia macronodular das adrenais também foi identificada em caes. As
adrenais de tais animais geralmente apresentam grande aumento de volume e miltiplos nédulos de tamanhos
variados no cortex adrenal. Muitos, se nao todos os tumores, parecem reter receptores de ACTH e responder a
administracdo de ACTH exdgeno. Os tumores adrenocorticais geralmente sdo irresponsivos a manipulagcao do

eixo hipotalamico-hipofisario com glicocorticoides como a dexametasona (NELSON et al., 2015).

2.3. Hiperadrenocorticismo iatrogénico

O hiperadrenocorticismo iatrogénico geralmente € decorrente da excessiva administracdo de
glicocorticoides para controle de alergias ou doencas imunomediadas. Também pode desenvolver-se em
consequéncia de administragdo de medicamentos topicos, incluindo colirios e solu¢des otologicas que contém
glicocorticoides, principalmente em cées de pequeno porte, a longo prazo. Uma vez que o eixo hipotalamico-
hipofisario-adrenocortical € normal, a administracdo prolongada excessiva de glicocorticoides suprime as

concentracdes plasmaticas de ACTH, provocando atrofia adrenocortical bilateral (NELSON et al., 2015).



Muitos corticosteroides topicos sao absorvidos sistemicamente, principalmente se aplicados em pele
inflamada, sendo capazes de suprimir a funcdo adrenocortical, de maneira mais ou menos intensa, na
dependéncia do veiculo, concentracdo, poténcia e tempo de uso, além de induzir sintomas clinicos do HAC
(JERICO et al., 2015).

3. SINAIS CLINICOS

A exposigdo aos niveis elevados de cortisol a longo prazo levam a uma combinacdo de sinais clinicos e
achados importantes no exame fisico que se instituem de modo capcioso e evolutivo. Ndo eventualmente, os
animais exibem progressdo clinica da doenca de no minimo 6 meses no momento do diagnéstico. Estas
caracteristicas clinicas compreendem: polidpsia, polidria, polifagia, hepatomegalia, distensdo abdominal,
obesidade visceral, fraqgueza muscular, atrofia, letargia, intoleréncia ao calor, cansaco facil, taquipnéia, mudancas
no ciclo estral, atrofia testicular, além de vérias alteragBes cutaneas, como alopecia, calcinose cutanea,
hiperpigmentacéo, comeddes, estriagbes, atrofia cutanea, piodermatite recidivante e telangiectasia (JERICO et al.,
2015).

A gravidade pode varia de acordo com a duragdo e com a gravidade do excesso de cortisol (TILLEY et al.,
2015).

Além disso existem algumas complicacbes médicas que estdo associadas ao HAC canino, tais como:
pielonefrite, hipertensdo sistémica, calculos cisticos, insuficiéncia cardiaca congestiva, glomerulonefropatia,

proteindria, pancreatite, hepatopatia esteroidal, diabetes melito e tromboembolia pulmonar (NELSON et al., 2015)

3.1. Polidrria e polidipsia

O consumo de agua e a producdo de urina sdo controlados por complexas interacdes entre a
osmolaridade e o volume plasmatico, o centro da sede, os rins, a glandula hipéfise e o hipotdlamo. Uma disfuncao
em qualquer dessas areas resulta nos sinais clinicos da politria (PU) ou polidipsia (PD). Em cées, a quantidade de
agua ingerida € geralmente menor do que 80 ml/kg/24 h é sugestiva de PD mas pode ser normal para alguns
caes. A ingestdo superior a 100 ml/kg/24 h confirma a PD. O volume normal de urina varia entre 20 e 45
mi/kg/24h. A PU em cées e gatos é definida pela producao de urina superior a 50 ml/kg/24 h, embora seja possivel
gue a producao de urina seja anormal, mesmo dentro dos valores limites, em cées e gatos individuais (NELSON et
al., 2015).

E possivel observar polidria e polidipsia em praticamente todos os pacientes com HAC. Na maioria dos
casos a polidipsia é perceptivel em cdes quando o consumo de agua ultrapassa a quantidade de 100ml/kg/dia.
Porém, alguns proprietarios mais atentos podem perceber a polidipsia, mesmo a ingestao hidrica ndo excedendo
esse valor. Na maioria dos casos, 0s proprietarios relatam sede excessiva, noctdria, incontinéncia e micgao em
lugares incomuns. A polidipsia é consequente da polildria. No entanto, ainda ndo se sabe a causa exata de
polidria, mas pode ser consequéncia do aumento da taxa de filtracdo glomerular, da inibicdo da secrecédo de
horménio antidiurético nos tubulos renais, ou eventualmente, da rapida inativacdo do horménio antidiurético. O

resultado final é a diabetes insipido secundario parcial (MOONEY et al., 2015).



3.2. Polifagia

Presume-se ser um efeito direto dos glicocorticoides, que é um efeito Unico em caes. A polifagia ndo
ocorre com o excesso de cortisol em humanos e gatos (FELDMAN et al., 2015).

Esta presente em mais de 90% dos cdes com hiperadrenocorticismo, porém, inicialmente, esse achado
ndo parece despertar tanto a atencdo do proprietario, a menos que o animal apresente coprofagia, apetite
depravado, ingestdo de corpo estranho e ansiedade excessiva na hora de se alimentar (JERICO et al., 2015).

Estima-se que a polifagia seja uma consequéncia causada pelo efeito de glicocorticoides no sistema
nervoso central, porém existe pouca evidéncia que sustente esta teoria. Em indmeros pacientes, o HAC também
esta relacionado ao ganho de peso, além de ocorrer perda muscular concomitante. Em parte, o ganho de peso é
decorrente da polifagia; mesmo os cdes que se alimentam com uma quantidade de ragdo para manutencéo
podem ter aumento de peso ao desenvolverem hiperadrenocorticismo. Isso pode ser em razdo de que o cortisol
diminui a utilidade de energia de manutengdo e a taxa metabdlica geral ou seu efeito de tolerancia ao exercicio
(MOONEY et al., 2015).

3.3. Distensédo abdominal

A distensdo abdominal € um dos sinais mais classicos de hiperadrenocorticismo e esta presente em mais
de 80% dos casos de cades com HAC (Figura 5). Pensa-se que seja consequéncia do acumulo de tecido adiposo
na regido abdominal, associado a astenia dos musculos abdominais e a atrofia, secundario ao catabolismo
proteico. A alta concentracdo de gordura abdominal deve-se a redistribuicdo anormal de gordura na regido do
omento e do periténio (JERICO et al., 2015).

Acredita-se que outro fator causador da distensdo abdominal seja a hepatomegalia, preenchendo a
silhueta cranial abdominal, caudal a caixa toracica, diminuicdo da forca dos musculos abdominais, acumulo de
gordura dentro do abdémen, e, as vezes, uma bexiga aumentada devido a polidipsia, expandindo a regido caudal
do abddmen (FELDMAN et al., 2015).

A hepatomegalia € consequéncia da esteatose hepatica, ao edema e a vacuolizacdo hepatocelular,
secundarios ao acimulo de glicogénio no interior dos hepatécitos, que sado induzidos pelo hipercortisolismo
(JERICO et al., 2015).

Figura 5. Marcante distensdo abdominal, abdédmen pendular, alopecia e hiperpigmentacdo cutdnea em um céo

macho da raga Dachshund com hiperadrenocorticismo (JERICO et al., 2015).



3.4. Fragueza muscular e atrofia

Cées com HAC geralmente sdo capazes de se levantar de uma posi¢éo inclinada e de fazer caminhadas
curtas, no entanto, a tolerdncia ao exercicio é frequentemente reduzido. A fraqueza muscular pode ser
demonstrada por uma incapacidade de subir escadas ou pular em mdveis ou em um carro. Os proprietarios
podem acreditar que o problema esteja relacionado a idade. A fraqueza muscular é, pelo menos parcialmente, o
resultado da perda de massa muscular causada pelo catabolismo proteico. Letargia é provavelmente uma
expressédo de fraqueza e desgaste muscular (FELDMAN et al., 2015).

Provavelmente o definhamento e a fraqueza muscular levem o paciente a apresentar sinais como letargia,
respiragdo excessivamente ofegante e baixa tolerancia ao exercicio. E possivel observar o crescimento do
abdémen pendular e a redugcdo de massa muscular nos membros, na regido temporal e sobre a coluna vertebral.
O catabolismo proteico e o efeito direto do cortisol na excitabilidade da membrana celular resultam em

definhamento muscular e consequentemente fraqueza muscular (MOONEY et al., 2015).

3.5. Alteracbes dermatoldgicas

As alteragbes gque envolvem o sistema tegumentar estdo presentes na maioria dos casos, relata-se uma
casuistica em torno de 60 a 90% nos casos de pacientes com HAC, tais alteracBes podem ser 0s primeiros sinais
clinicos observados pelos tutores. Os corticosteroides inibem a sintese de DNA e a divisdo celular; diminuem a
producdo de colageno pelos fibroblastos cutaneos, suprimem a mitose folicular e a fase de anageno, causando
também supressé@o imunopatica local e elevando a suscetibilidade as infec¢des bacterianas. Tais alteragfes na
fisiologia tegumentar causam varias altera¢des cutaneas, frequentemente observadas em cdes com HAC, como
alopecia simétrica e bilateral ou ndo, disqueratinizacdo, rarefacdo pilosa, telangiectasia, atrofia cutanea,
estriacBes, hematomas, comedos, piodermatite, discromia do pelame, ma cicatrizagcdo, calcinose cutanea, estre
outras alteracdes (Figura 6) (JERICO et al., 2015).

Figura 6. Fémea da raca Poodle, com 6 anos de idade, acometida de hiperadrenocorticismo pituitario-dependente.

Observa-se alopecia generalizada e distensdo abdominal (MOONEY et al., 2015).

A pele se torna fina e perde a elasticidade, principalmente na regido ventral do abdémen, isso ocorre por
conta da atrofia dos tecidos conectivos dérmicos. E possivel avaliar a elasticidade da pele segurando-a entre os
dedos polegar e indicador, de modo a formar uma espécie de “tenda”. Em um c&o saudavel, apds soltar a pele
distendida, o tecido cutaneo volta ao normal, enquanto em animais com HAC a pele mantém-se em forma de
“tenda”. Devido a falta de elasticidade é possivel que se formem estrias. As veias abdominais ficam proeminentes

e mais visiveis por conta da pele fina. Frequentemente, observa-se uma excessiva descamacao da superficie



cutanea e comeddes decorrentes do tamponamento de foliculos pilosos, principalmente ao redor do mamilos
(Figura 7) (MOONEY et al., 2015).

Figura 7. Comeddes ao redor do mamilo. A pele torna-se fina e as veias abdominais séo visiveis (MOONEY et al.,
2015).

3.6. Sintomas respiratdrios

E comum observar intensa fadiga e dispneia ap6s minimo esforco fisico em cades com
hiperadrenocorticismo. Essa condi¢cdo é resultado de uma combinacdo de fatores, como aumento da pressdo
exercida pelo abdémen distendido, diminuicdo do volume toracico pelo acimulo de tecido adiposo na caixa
tor4cica e fraqueza dos musculos respiratérios. Além do mais, o HAC pode causar tromboembolismo pulmonar,
uma complicacao clinica grave nos pacientes de HAC, tal alteragcéo representa uma districao respiratoria aguda,
que na maioria dos casos pode ser fatal (JERICO, et al., 2015).

3.7. Anestro e atrofia de testiculo

Geralmente, fémeas néo castradas com HAC, perdem a regularidade dos ciclos estrais. Em machos néo
castrados, os testiculos ficam esponjosos e moles. O anestro e a atrofia testicular séo consequéncia do efeito de
feedback negativo da concentracdo elevada de cortisol na pituitaria, que além disso suprime a liberagcdo de
horménios gonadotréficos (MOONEY et al., 2015).

3.8. Hipertenséo

Dentre as sintomatologias que o HAC pode causar, a hipertensdo artérias sistémica € um das principais
alteracdes encontradas, correspondendo a um dos fatores 0 aumento da sensibilidade as catecolaminas. Contudo,
existe correlagdes patologicas como doencas cardiacas, que sdo capazes de favorecer essas alteracdes
(BELTRAMI et al., 2015).

A hipertensao sistémica € diagnosticada em mais da metade dos casos de cdes que HAC que ndo sao
tratados. Na maior parte dos casos, o grau moderado de hipertensao ndo esta ligado a sinais clinicos, porém
existem relatos, ainda que raros, de cegueira provocada por hipertensdo, como consequéncia de hemorragia
intraocular e do descolamento de retina. Além disso, a hipertenséo sistémica também pode agravar a hipertrofia
ventricular esquerda e a insuficiéncia cardiaca congestiva, levando a uma lesdo glomerular e proteindria. Em
geral, apés o tratamento do HAC a hipertensdo ndo se resolve, até o0 momento ndo se sabe a causa disso
(MOONEY et al., 2015).



4. DIAGNOSTICO

Em pacientes com suspeita de HAC é de extrema importancia uma anamnese precisa e exame fisico
completo, com constatacdo de sinais clinicos e alteracbes que sugerem HAC. Partindo para investigacéo
laboratorial € necessario um hemograma, urinalise, afericdo de glicemia, dosagem sérica de colesterol,
triglicerideos, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase, além de ultrassonografia para pesquisa de uma
possivel adrenomegalia. Além do mais, sao utilizados testes hormonais, como o teste de estimulacdo com ACTH e
o0 teste de supressdo com baixa dose de dexametasona para auxiliar na classificacdo do tipo de HAC, e assim,
viabilizando o tratamento mais adequado de acordo com o paciente (JERICO et al., 2015).

A urinadlise pode ser feita com cultura bacteriana podendo revelar uma infeccdo de trato urinario
concomitantemente ao HAC. Também deve-se aferir a pressdo sistémica. A ultrassonografia dara informacgdes

valiosas sobre a origem da causa da doenga (NELSON et al., 2015).

4.1. Hemograma

O leucograma de estresse é o achado hematol6gico mais compativel com HAC, além disso observa-se
linfopenia e eosinopenia. E possivel constatar monocitose discreta e moderada, neutrofilia. Geralmente a
contagem de hemécias fica dentro dos valores de referéncia, porém ocasionalmente, observa-se discreta

policitemia. Outro achado decorrente é o aumento na contagem de plaquetas, sendo uma consequéncia dos

efeitos estimuladores que os glicocorticoides causa na medula 6ssea (MOONEY et al., 2015).

4.2. Bioguimica sérica

No exame de bioguimica sérica nota-se alteracdes de grande relevancia, tais como: aumento na atividade
de fosfatase alcalina, aumento na atividade de alanina aminotransferase, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
lipemia e hiperglicemia (NELSON et al., 2015).

O aumento na atividade da fosfatase alcalina acontece de forma secundéria a colestase hepatica, porém,
no hiperadrenocorticismo, esse aumento deve-se, especialmente, a existéncia de uma isoforma especifica da
fosfatase alcalina impelida pelos glicocorticoides exdgenos ou enddgenos, que ocorre somente na espécie canina
(JERICO et al., 2015).

4.3. Urinalise

A densidade da urina geralmente € menor que 1,015 e, frequentemente é possivel observar hipostenuria
(< 1,008), desde que nao ocorra privagdo de agua. No geral, os caes com HAC conseguem concentrar a urina
guando sujeitados a privacdo de 4gua, mas, essa capacidade, frequentemente, € menor. Porém, em alguns caes
com HAC pituitario-dependente e com macroadenoma, alteragdes fisiolégicas, como extensao suprasselar ao
hipotalamo e compressdo do lobo posterior da pituitaria podem inibir a sintese e a secrecdo de ADH, e
posteriormente, sinais de diabetes insipido (MOONEY et al., 2015).

Um achado frequente em pacientes com HAC néo tratado é a proteiniria. Tal alteracdo pode estar
associada a hipertensdo sistémica e glomerular levada por glicocorticoides, pela glomerulosclerose ou
glomerulonefrite. Frequentemente a proteindria diminui em resposta ao tratamento de hiperadrenocorticismo
(NELSON et al., 2015).



Em mais da metade dos casos de HAC é possivel constatar infeccdo no trato urinario. Portanto, é
necessario uma cultura microbiolégica de amostra de urina coletada por meio de cistocentese, com a finalidade de
confirmar a infeccdo. Nos caes com HAC também é possivel constatar glicosiria em 10% dos pacientes com
diabete melito (MOONEY et al., 2015).

4.4, Glicemia

A hiperglicemia é decorrente do antagonismo a agéo da insulina executado pelos glicocorticoides e da
elevacao de da glicogénese hepatica. Em torno de 20% dos casos, ocorre o desenvolvimento de diabetes melito
concomitantemente ao HAC (JERICO et al., 2015).

4.5. Colesterol e triglicerideos

A estimulagdo da lipdlise pelos glicocorticoides causa aumento nas concentragdes do colesterol e de
triglicerideos. Nao é uma alteracdo especifica, pois é possivel observar 0 aumento no teor de colesterol em outras
doencas, tais como: diabetes melito, hipotireoidismo, doenca hepética com colestase e nefropatia com perda de
proteinas. Tais condi¢cdes, podem ser utilizadas como diagndstico diferencial. A hipertrigliceridemia é constada
com menos frequéncia (MOONEY et al., 2015).

4.6. Ultrassonografia

A ultrassonografia € uma das modalidades de diagndstico por imagem empregada para auxiliar no
diagnéstico e na diferenciacdo do HAC proveniente de um tumor hipofisario do HAC proveniente de um tumor na
adrenal. E uma técnica simples, frequentemente utilizada e muito eficiente para identificar massas abdominais,
auxiliando para a exclusdo de tumor de adrenal. Habitualmente, as duas glandulas adrenais sdo visibilizadas em
pacientes de HAC, apesar de que glandula direita apresenta localizacdo mais cranial e portanto um acesso mais
dificil. Outros fatores que atrapalham na visibilizacdo de ambas as glandulas s@o a presenca de gases intestinais
ou estomacais (JERICO et al., 2015).

Quando constatado a presenca de massas adrenais externas, geralmente essa alteracdo faz com que a
glandula adrenal fique irreconhecivel e destorcida, com o contorno irregular, podendo haver invasdo e/ou
compressdo de 6rgdos ou vasos sanguineos adjacentes. A assimetria em relagdo ao tamanho das glandulas é
evidente. Acertadamente, a adrenal contralateral ndo acometida fica pequena ou indetectavel, por causa da atrofia
adrenocortical causada por HAC (Figura 8), ainda que o tamanho normal da glandula adrenal contralateral ndo
exclua o diagnéstico de HAC (NELSON et al., 2015).



Figura 8. Imagens ultrassonogréficas das adrenais de um cdo, macho de 11 anos de idade com HAC adrenal
dependente. A, Tumor secretor de cortisol na adrenal direita. B, Adrenal esquerda com extensa atrofia devido a
supressdo hipofiséria da secrecdo de horménio adrenocorticotropico apés a inibicdo por feed back negativo

causado por tumor adrenocortical (NELSON, et al.,2015).

4.7. Tomografia computadorizada e ressonancia magnética

A ressonancia magnética é apontada como como a técnica mais sensivel para visibilizar a hipdfise,
podendo identificar pequenas massas hipofisarias em metade dos cdes com HAC hipdéfise dependente sem sinais
neurolégicos. Entretanto, tanto a tomografia computadorizada quanto a ressonancia magnética podem apresentar
limitacBes, como o alto custo e a necessidade de manter o animal anestesiado em torno de 1 a 2 horas, 0s quais
na maioria das vezes encontram-se debilitados (JERICO et al., 2015).

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética podem ser aplicadas para avaliar a hipéfise em
casos de presenca de macroadenoma, determinando tamanho e simetria das adrenais, podendo detectar a
presenca de trombo tumoral adrenal em vasos adjacentes. A ressonancia magnética é superior & tomografia
computadorizada para detectar tumores hipofisarios pequenos, além de poder observar alteragcées associadas ao

tumor como cistos, edema, hemorragia e necrose, e também para avaliacdo das adrenais (NELSON et al., 2015).

4.8. Teste de estimulagdo com Hormdnio Adrenocorticotréfico

O teste de estimulagdo com ACTH é o melhor teste de triagem para diferenciar HAC espontaneo e
iatrogénico. Em casos de HAC espontaneo, o teste de estimulagcdo com ACTH identifica de forma segura, mais da
metade dos cdes com HAC adrenal-pituitario e em torno de 85% dos pacientes com HAC pituitario-dependente.
Em alguns casos é possivel constatar resultado falso-positivo e resultado falso-negativo, porém o falso-negativo é
mais comum (MOONEY et al., 2015).

O teste com ACTH analisa a resposta da glandula adrenal em relacdo ao estimulo por ACTH exégeno.
Antes da primeira aplicagdo de ACTH sintético € colhida uma amostra de sangue do paciente, logo apos é
realizada a aplicacdo na dosagem de 5 pg/kg, por via intravenosa, e apdés 1 hora da administracdo é realizada
uma nova coleta para mesurar o cortisol sério. Cortisol sérico pos-aplicacdo de ACTH com valores superiores ou
iguais a 21 pg/dL sdo compativeis com hiperadrenocorticismo espontaneo. Valores que variam de 16 a 21 pg/dL
sdo classificados como suspeito e o0s pacientes devem ser retestados. Valores abaixo de 17 pg/dL sé&o
considerados normais (JERICO et al., 2015).

No entanto, o teste de estimulacdo com ACTH nédo diferencia de forma confiavel os casos de HAC
adrenal-dependente dos de HAC pituitario-dependente. A suspeita de hiperadrenocorticismo ndo deve ser
excluida com base em um teste que apresentam valores normais, se 0s sinais clinicos apresentados pelo paciente

forem compativeis com HAC. Eventualmente, um cdo submetido a um longo periodo de estresse pode



desenvolver determinado grau de hiperplasia adrenal, que é capaz de induzir a uma resposta anormal ao ACTH.
Por exemplo, isso pode ser observado em caso de diabetes melito e piometra, que, em tais condi¢des, atinge uma
resposta normal ao cortisol ao teste com ACTH, apds a doenca primaria ser tratada (MOONEY et al., 2015).

4.9. Teste de supressédo com baixa dose de dexametasona

O teste de supressdo com baixa dose de dexametasona apresenta sensibilidade de 85 a 100% e uma
média de 95% de exatiddo na identificagdo de hiperadrenocorticismo canino, entretanto, a presenca de alguma
patologia concomitante ndo adrenal aumenta o risco de se chegar a um resultado falso-positivo, diminuindo a
particularidade para 73%. A administracdo de baixa dose de dexametasona gera um feedback negativo suficiente
em caes sem alteracdes clinicas, causando supresséo na liberacdo de ACTH hipofisario e, consequentemente,
diminuindo a concentrac&o de cortisol presente no plasma, por cerca de 24 a 48 horas (JERICO et al., 2015).

Para comprovacédo de HAC, o teste de supressé@o com baixa dose de dexametasona é mais confiavel que
o teste de estimulagdo com ACTH, visto que o resultado tem valor diagndstico na maior parte dos casos de HAC
adrenal-dependente, e em torno de 90 a 95% dos pacientes com HAC pituitario-dependente. Eventualmente
observa-se resultado falso-negativo, sendo o falso-positivo mais comum. Para o diagnéstico de HAC iatrogénico, o
teste com baixa dose de dexametasona ndo é tdo seguro quanto o teste de estimulacdo com ACTH, e o exame
demora em torno de 8 horas para ser concluido (MOONEY et al., 2015).

Ao realizar o teste com baixa dose de dexametasona, o médico veterinario deve garantir que todos os
agentes estressantes sejam evitados, além disso, ndo deve ser realizado outros procedimentos até o final do
teste, e o efeito clinico de outras alteragdes clinicas concomitantes devem ser levadas em consideracdo ao
interpretar os resultados do teste. O médico veterinario pode utilizar fosfato dissédico de dexametasona ou
dexametasona em polietilenoglicol. Deve-se realizar uma coleta de sangue posteriormente a administracdo de
dexametasona, e repetir a coleta 4 e 8 horas ap6s a administracdo de dexametasona, a administracdo deve ser
realizada por via intravenosa, na dose de 0,01 mg/kg. Para o diagnéstico de HAC é utilizado o resultado da
concentracdo sérica de cortisol apdés 8 horas da aplicacdo de dexametasona. Cédes clinicamente saudaveis
normalmente exibem valores séricos de cortisol abaixo de 1,0 pug/dL, em geral inferiores do que 0,5 pg/dL. Cées
com HAC hipéfise-dependente e tumores adrenocorticais que causam HAC, comumente apontam concentracdes
séricas de cortisol acima de 1,4 pg/dL apés 8 horas da administracdo de dexametasona. Geralmente, uma
concentracao sérica de cortisol mais elevada depois de 8 horas da aplicacdo de dexametasona superior a 1,4
po/dL aponta a existéncia de HAC. Concentracdes de cortisol que variam de 1,0 a 1,4 pg/dL s&o consideradas
inconclusivas. Os resultados de cortisol neste intervalo apontam o HAC se os sinais clinicos, o resultado do
hemograma e urindlise e a raz&o cortisol/ creatinina urinaria também reforcam a doenca, no entanto casos onde 0
qguadro clinico seja questionavel ndo deve-se considerar como diagnéstico de HAC (Tabela 1) (NELSON et al.,
2015).

Tabela 1. Interpretacdo do teste de supressao com baixa dose de dexametasona (adaptado de Nelson & Couto,
2015).

Concentracgédo de cortisol 4 Concentracédo de cortisol 8
horas ap6s a administracdo de  horas apos a administracéo de Interpretacéo
dexametasona dexametasona

- <1,0 pg/dL Normal




- 1,0-1,4 pg/dL Inconclusivo

<50% do valor pré >1,4 ug/dL HAC hipdfise-dependente

>1,4 pg/dL e <50% do valor o
- i HAC hipdfise-dependente
pré

i >1,4 pg/dL e >50% do valor HAC hipdfise-dependente ou
<50% do valor pré )
pré HAC adrenal dependente

Ainda que as amostras coletas no momento basal e ap6s 8 horas da aplicacdo de dexametasona sejam as
mais importantes para diagnosticar HAC, outras amostras coletadas em horarios intermediarios (por exemplo: 2, 3
ou 4 horas apés as administracdo de dexametasona), no decorrer do periodo de teste, também podem ser
importantes para diferenciar a origem do hiperadrenocorticismo (MOONEY et al., 2015).

Doses baixas de dexametasona inibem a liberacdo de ACTH pela hipéfise e a concentracdo de cortisol em
torno de 60% dos cdes com HAC hipéfise-dependente. Em aproximadamente 40% dos cdes com HAC hipofise-
dependente ndo ocorre a supressao e nem em cdes que apresentam tumores adrenocorticais. A supressao é
estabelecida como a concentragdo sérica de cortisol apds 4 horas da administracdo de dexametasona abaixo de
1,4 pg/dL, a concentracdo sérica de cortisol menor do que 50% da concentracdo basal 4 horas apés a
administracdo de dexametasona ou apos 8 horas da administracdo de dexametasona a concentracdo sérica de

cortisol estiver menor do que 50% da concentra¢éo basal (NELSON et al., 2015).

4.10. Teste de supressédo com alta dose de dexametasona

Ainda que cdes com hiperadrenocorticismo hip6fise-dependente apresentem resisténcia a acdo de baixas
doses de dexametasona (0,01 mg/kg 1V), é esperado que doses mais altas (0,1 mg/kg 1V) sejam eficientes para
inibir elevados niveis de ACTH e, consequentemente, de cortisol mediante feedback negativo. De outro modo, os
niveis de horménio adrenocorticotréfico ja estardo suprimidos de maneira crénica em caes que apresentam
tumores adrenocorticais, ndo ocorrendo supressao do cortisol por meio de altas doses de dexametasona. O
protocolo do teste de supressdo com alta dose de dexametasona segue o mesmo utilizado com baixa dose. A
supresséao do cortisol 8 horas ap6s a administracao de dexametasona a niveis menores que 1,4 pug/dL é apontado
como diagnéstico de hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente. A inexisténcia de supressdo é aguardada em
100% dos casos de hiperadrenocorticismo adrenal dependente. Contudo, também pode ocorrer torno de 20 a 30%
dos casos de hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente. Sendo assim, esse método néo é indicado como um

teste confiavel para determinar a origem do hiperadrenocorticismo (JERICO et al., 2015).

4.11. Relagao cortisol/ creatinina urinaria

O cortisol é excretado por meio da urina. E ideal mesurar a concentracéo de cortisol na amostra de urina
coletada no inicio do dia, pois retrata a secrecdo de cortisol de um longo periodo e, assim, leva a um resultado
mais confiavel ajustando as oscilagdes que ocorrem nas concentragfes plasmatica de cortisol (MOONEY et al.,
2015).

A coleta da amostra de urina deve ser realizada em casa, evitando-se o estresse do animal, deve ser
coletada pela manha e conservada sob refrigeracao até ser enviada ao laboratério para dosagem. Como a relagao
cortisol/ creatinina urinaria pode variar de maneira consideravel de um dia para o outro, € recomendado coletar no

minimo 5 amostras diferentes em dias consecutivos. Apesar de ser um teste muito sensivel para identificar o



aumento da excregao de cortisol na urina de caes, ele também pode ser inespecifico, visto que 75% dos pacientes
com patologias ndo adrenais podem apresentar valores elevados da relagdo cortisol/ creatinina urinaria. Sendo
assim, exibe elevado valor prognosticavel negativo, ou seja, em cées apresentam relacdo cortisol/ creatinina
urinaria normal, pode-se excluir o diagnostico de HAC. Na maior parte dos laboratérios, os valores de referéncia

para mensurar a relagéo cortisol/ creatinina urinéria ndo devem passar de 10 a 15 (JERICO, et al., 2015).

4.12. Concentracédo plasmatica de ACTH

A especificacdo da concentracdo basal plasmatica de ACTH nao é utilizada para o diagnostico de HAC,
uma vez que muitos desses resultados encontram-se dentro dos valores de referéncias em cées com
hiperadrenocorticismo. Porém, a determinacdo de uma s6 concentracdo basal plasmatica de ACTH pode ajudar
apos o diagnostico de HAC para diferenciar a sua causa. O hiperadrenocorticismo iatrogénico e tumores
adrenocorticais suprem a liberacdo de ACTH, e o hiperadrenocorticismo hipofise-dependente é consequéncia do
excesso de liberagdo de ACTH. Pacientes com HAC adrenal dependente apresentam concentra¢des plasmaticas
endégenas de ACTH inferiores aos valores de referéncia, preferencialmente inidentificavel, & medida que caes
com HAC hipdfise dependente devem exibir concentracdes plasméticas de ACTH na metade superior dos valores
de referéncia ou acima do limite superior dos valores de referéncia. As concentragdes plasmaticas de ACTH perto
do limite inferior dos valores de referéncia podem ser descritas em cdes com HAC adrenal dependente e HAC
hipo6fise-dependente e ndo sdo diagnosticadas. Constantemente o0 momento da coleta de sangue néo indica
interferéncia no resultado (NELSON et al., 2015).

5. TRATAMENTO

Estdo disponiveis para o tratamento de HAC tanto terapias cirlrgicas quanto medicamentosas, ao
estabelecer o protocolo terapéutico deve-se levar em consideracdo a etiologia do hiperadrenocorticismo.
Independentemente do tipo de HAC, é possivel constatar a presenca de drasticos sintomas clinicos, portanto, o
principal objetivo do tratamento é diminuir os niveis de cortisol na corrente sanguinea. Uma drastica reducéo dos
niveis de cortisol sanguineo em um cdo com hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente pode levar ao surgimento
de um tumor hipofisario, ocasionando sinais neuroldgicos, como depressdo, ataxia, inapeténcia, convulsao,
cegueira e alteracdo no comportamento. Porém, ainda ndo esté distinto se essa sintomatologia € secundaria ao
tratamento ou se é reflexo da evolugdo prejudicial do HAC. Para o HAC hipéfise-dependente, a terapia
medicamentosa é a mais indicada mundialmente. O tratamento cirdrgico pela técnica de hipofisectomia
transesfenoidal vem sendo aperfeicoada e utilizada somente em alguns paises europeus, e apresentam
resultados satisfatorios. Nao existe farmaco que seja capaz de “curar” o hiperadrenocorticismo hipofise-
dependente, sendo assim a terapia sera de maneira continua. O mitotano e, em especial, o trilostano, sao as
opcoes terapéuticas essenciais do HAC hipéfise-dependente. O tratamento mais indicado para HAC adrenocortical
primario é a adrenalectomia. Porém, alguns pacientes apresentam tumores inoperaveis, metastases ou condi¢des
de extrema debilitacdo para tal procedimento cirirgico. Nesses casos, é recomendado a terapia medicamentosa

com mitotano ou trilostano (JERICO et al., 2015).



5.1. Mitotano

Mitotano é um farmaco que destréi de maneira seletiva as zonas fasciculada e reticular, ainda que com
propensdo em preservar a zona glomerulosa. No Reino Unido, é essencial uma autorizacdo para dar inicio ao
tratamento com mitotano. Entretanto, deve ser utilizado somente no tratamento de HAC hipdéfise-dependente,
guando o trilostano ndo gerou efeito, quando ocorre reacBes adversas ao trilostano ou quando outras doencas
impedem a administracéo de trilostano (MOONEY et al., 2015).

O mitotano (o, p’DDD; Lysodren®) é considerado um tratamento quimioterapico eficaz para o
hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente, além disso, € uma alternativa acessivel a adrenalectomia no
tratamento de tumores adrenocorticais que causam hiperadrenocorticismo. Encontram-se dois protocolos
terapéuticos: o primeiro é a abordagem tradicional, a fim de controlar o condi¢é@o hiperadrenal sem provocar sinais
clinicos de hipoadrenocorticismo; o segundo protocolo é a adrenalectomia quimica, com a finalidade de destruir o
coértex da adrenal e causar hipoadrenocorticismo (NELSON et al., 2015).

Para dar inicio ao tratamento, o paciente passa pela fase de inducdo, onde a dose inicial recomendada
para o tratamento de HAC hipéfise-dependente é de 25 mg/kg 2 vezes por dia, administrada em média de 7 a 10
dias, até notar efeitos adversos que sugiram hipocortisolismo, como  apetite seletivo, hiporexia, prostracao,
anorexia, vémito e diarreia, devendo suspender o fAdrmaco por 7 dias, até a iniciacdo da fase de manutencéo. Os
tutores devem ser orientados a monitorar a ingestdo de agua, o apetite e 0 comportamento do animal, antes e
durante o tratamento, com o objetivo de contribuir na detecgdo precoce de alteragdes clinicas e a conveniéncia de
cessar a fase de indugdo antes dos periodo proposto de 7 a 10 dias. Cées apresentam sensibilidade individual ao
mitotano durante o a fase de inducdo. Sendo assim, o tempo essencial para reduzir de maneira adequada a
concentracio de cortisol sanguineo pode variar de 5 dias a 2 meses (JERICO et al., 2015).

O mitotano é um medicamento lipossollivel e a absor¢cdo gastrointestinal é intensificada com a presenca
de gordura. Sendo assim, o mitotano torna-se mais eficaz se cada dose for triturada e misturada com 6leo vegetal
e fornecida juntamente com o alimento. A administragéo conjunta de prednisona (0,25 mg/kg SID) durante a fase
de inducdo é questdo que varia de acordo com cada conduta profissional. Em casos que a prednisona nao é
prescrita durante a fase de inducéo, € necessario, que o tutor tenha em maos uma prescricdo antes de iniciar o
tratamento com mitotano, para caso de reacbes adversas ter acesso facil a glicocorticoides. No periodo de
inducdo o tratamento comumente é feito em ambiente doméstico, necessitando da atencao do tutor quanto ao
comportamento do animal, apetite, consumo de agua e surgimento de outras altera¢ces clinicas sdo essenciais
para o sucesso do tratamento. Geralmente a fase de indugéo acaba quando é possivel notar a reducao no apetite
e consumo de agua diario para uma média normal. O controle dos sinais clinicos é confirmado através do teste de
estimulacdo com ACTH, onde o primeiro teste deve ser realizado de 5 a 7 dias apés inicio da fase de inducéo,
mesmo que o paciente continue apresentando sinais clinicos de HAC. O objetivo do tratamento é conseguir uma
concentracdo sérica de cortisol de apds a aplicacdo de ACTH de 2 a 5 pg/dL. O tratamento com mitotano e a
execucao semanal do teste de estimulagdo com ACTH ndo devem cessar até que a concentragcdo sérica de
cortisol apés aplicacdo de ACTH atinja os valores desejados ou até que o paciente desenvolva sinais de
hipocortisolismo (NELSON et al., 2015).

Na fase de manutencdo, o mitotano ndo € mais administrado diariamente e sim aplicado semanalmente,
na dose de 50 mg/kg, que pode ser dividida em 2 ou 3 vezes no decorrer da semana e dependendo do peso do
animal. Mudancas na dose e na frequéncia (variando de 25 até 100 mg/kg/semana) da administracdo do mitotano,

devem ser feitas conforme a sintomatologia clinica do paciente e o com o resultado do teste de estimulagdo com



ACTH. Ocorre recidiva em um prazo de 12 meses, que pode acometer em torno de metade dos casos tratados
com mitotano. Para certificar-se de um bom controle terapéutico, deve-se realizar o teste de estimulacdo com
ACTH e perfil bioquimico completo a cada 2 meses, e retornos mensais a principio. O efeito colateral mais grave
ligado ao tratamento com mitotano € hipoadrenocorticismo ou insuficiéncia adrenal, que pode ocorrerem 5 a 17%
dos casos. A confirmacdo laboratorial ocorre por meio da constatacdo de hiperpotassemia e hiponatremia, e
também com niveis basais de cortisol sérico abaixo de 1 pg/dL e apds a aplicacdo de ACTH abaixo de 2 ug/dL.
Nesses casos, 0 tratamento com mitotano deve ser interrompido e iniciar a reposicdo de glicocorticoides e
mineralocorticoides, além de um tratamento suporte, conforme necessidade de acordo com o quadro clinico do
paciente (JERICO et al., 2015).

5.2. Trilostano

O trilostano tem como efeito a inibicdo da producdo de cortisol e aldosterona. E o bloqueador enzimatico
favorito escolhido no protocolo terapéutico de HAC. Ele é eficaz em pacientes com HAC hipéfise-dependente e
adrenal dependente, sua eficacia € 6tima, e o farmaco pode conter a sintomatologia clinica de HAC em cées por
um longo tempo (mais de 12 meses). O trilostano é utilizado como a categoria terapéutica priméria para tratar HAC
hipo6fise dependente em cées, como opcao em caes que o mitotano ndo € eficaz ou ndo pode ser administrado por
problemas de sensibilidade, como alternativa de reverter algumas modificagbes metabdlicas do HAC antes do
procedimento de adrenalectomia em cdes com tumores adrenocorticais e como uma alternativa medicamentosa
para moderar os sinais clinicos em pacientes com tumores adrenocorticais metastaticos (NELSON et al., 2015).

A dose inicial recomendada do trilostano é de 2 a 6 mg/kg SID, preconizando a administracdo apés a
refeicdo, para uma boa absorcéo. Entretanto, diversos protocolos terapéuticos foram propostos, com doses que
oscilam de 0,5 mg/kg BID a 20 mg/kg SID. Possivelmente as concentracdes disponiveis do trilostano (cipsulas de
10, 30, 60 e 120 mg) causaram essa grande divergéncia na posologia. No enteanto, a média da dose na maioria
dos trabalhos ficou entre 2,8 a 7,3 mg/kg SID. Porém, ultimamente tem-se recomendado a administracdo de dose
ainda menores e administradas a cada 12 horas, dado que o efeito do trilostano sobre o cortisol basal e apés
aplicagcdo de ACTH é inferior a 20 horas na maior parte dos casos, chegando ao apice de agdo em média de 1,5 a
3 horas ap6s a administrac&o oral (JERICO et al., 2015).

Uma maneira eficaz de monitorar a terapia é realizar exame fisico em torno de duas semanas apoés o
comeco da terapia com trilostano para garantir que ndo ocorra o desenvolvimento de altera¢cBes relacionadas ao
hipocortisolismo. Também € indicado a realizacdo de teste de estimulagdo com ACTH e a mensuracdo sérica de
eletrélitos 4 semanas apos o inicio do tratamento com trilostano, em torno de 4 horas apds a administracdo do
farmaco. Além disso, o tutor deve ser orientado a coletar uma amostra de urina pela manha para o teste de
relagdo cortisol/ creatinina urinaria. Os objetivos do tratamento sdo a melhora clinica inibindo o desenvolvimento
da doenga, a inexisténcia de resposta adrenocortical ao teste com ACTH e relagdo cortisol/ creatinina urinaria
normal. Os resultados do teste de estimulacdo com ACTH séo importantes, pois sdo usados para ajustar a dose
de trilostano. Ao controlar a condi¢cdo hiperadrenal, os pacientes submetidos ao tratamento com trilostano devem
ser avaliados a cada 3 a 4 meses, com teste de estimulacdo com ACTH, avaliar a concentracdo sérica de
eletrélitos e mensurar a relacédo cortisol/ creatinina urinaria. No entanto, quando houver a constatacdo de sinais
clinicos de hipercortisolismo ou hipocortisolismo os exames devem ser realizados imediatamente. Os efeitos
adversos podem incluir vémito, letargia, modificacdes nas concentracdes de eletrélitos associados com

hiperadrenocorticismo. Foi relatado um pequeno ndmero de caes com HAC permanente, que acredita-se ser



causado por necrose adrenocortical induzida pela administragao do trilostano. Em alguns caes também relatou-se
morte aguda apos a administracdo de trilostano. Ainda ndo se sabe a causa dessas mortes, porém, podem estar
associadas a doencas concomitantes, como uma hepatopatia (NELSON et al., 2015).

Geralmente, cées idosos com hiperadrenocorticismo adrenal dependente, que apresentam extrema
debilitacdo ou altos niveis de concentracdo de cortisol apés administracdo de ACTH, podem ter uma sobrevida
menor. A escolha terapéutica entre mitotano e trilostano ndo ira afetar o tempo de sobrevida do paciente com
hiperadrenocorticismo adrenal dependente, pois o trilostano é um farmaco com efeitos adversos menos frequentes

e mais leves que o mitotano (ARENAS et al., 2014).

5.3. Cetoconazol

O cetoconazol inibe a esteroidogénese adrenal de forma reversivel. A dose inicial recomendada é de 5
mg/kg BID, e alteracbes subsequentes na dose s&do fundados de acordo com os resultados de teste de
estimulacdo com ACTH que deve ser realizado de 10 a 14 dias, ainda no decorrer do tratamento. A finalidade do
tratamento sdo semelhantes aos citados para o trilostano. Cerca de 20 a 25% dos pacientes ndo respondem ao
farmaco, por causa da ma absor¢cdo intestinal. Os efeitos adversos sdo especialmente causados pelo
hipocortisolismo e incluem inapeténcia, letargia, vémito e diarreia. Lamentavelmente, é dificil controlar a

sintomatologia clinica de HAC sem causar hipocortisolismo (NELSON et al., 2015).

5.4. Selegilina

Selegilina (L-deprenil) € um inibidor da IMOA (monoamina oxidase) e sendo assim inibe a secrecao de
ACTH pois aumenta o tbnus dopaminérgico no eixo hipotalamo-hipofise. Considera-se que a perda de dopamina e
a consequente elevacgdo na liberacdo de ACTH sejam uma provavel causa de HAC hipéfise-dependente. No Reino
Unido o uso de selegilina ndo € permitido para tratar HAC, seu uso sé é permitido para tratar distlrbios
comportamentais. A dose recomentada para tratar cides com HAC é de 1 mg/kg, por via oral, SID. Caso ndo ocorra
resposta adequada apds 2 meses, deve-se aumentar a dose para 2mg/kg SID. Se ainda assim, esta dose se
mostrar ineficaz, recomenda-se utilizar tratamento alternativo. N&do € indicado a administracdo de selegilina em
pacientes com HAC hip6fise-dependente e concomitante pancreatite, diabetes melito, doenga renal, insuficiéncia
cardiaca e outras doencas graves. Também nao recomendado a administragcao juntamente com outros farmacos
IMAO, antidepressivos triciclicos ou opioides (MOONEY et al., 2015).

A eficacia desse farmaco na terapia de HAC hip6fise-dependente é, de no maximo 20%. A maior parte dos
cdes com HAC hipdfise-dependente apresentam tumor hipofisario, sem alteragbes no controle de
neurotransmissores da funcao hipotalamica-hipofisaria. Os niveis de concentracdo de uma anfetamina enddgena,
a feniletilamina, sdo encontradas em maiores quantidades em cérebros de pacientes tratados com selegilina. Isto
pode causa uma melhora no nivel de atividade do cao e na suas interagcdes com os tutores, independentemente

de qualquer melhora na condicéo hiperadrenal (NELSON et al., 2015).

5.5. Outros farmacos

Varios outros farmacos tém sido sugeridos pata o tratamento de HAC hip6fise-dependente, incluindo a
cipro-heptadina, metirapona, cabergolina e aminoglutetimida. Alguns desses farmacos nao demonstram eficacia,

outros nao foram extensamente investigados, em geral, sdo classificados op¢bes de tratamentos inferiores em



comparacao ao trilostano e ao mitotano. O acido retinoico pode ser administrado na dose de 2 mg/kg, via oral SID,
visto que, mostra-se eficaz no controle de HAC hip6fise-dependente, pois causa redugdo nos niveis de ACTH
sanguineo e, consequentemente, do cortisol circulante, sendo possivel também, observar reducao no tamanho do

tumor corticotréfico em alguns pacientes (JERICO et al., 2015).

5.6. Adrenalectomia

Os caes com HAC adrenal-dependente apresentam um bom progndstico é possivel realizar a remocao
cirrgica completa do tumor. Entretanto, os pacientes com HAC adrenal-dependente ndo tratados estdo sujeitos a
complicacg8es cirdrgicas, por causa de um maior risco anestésico, hipercoagubilidade e do baixo tdnus muscular. A
cicatrizagdo primaria da ferida cirdrgica lenta, mas dificilmente ocorre dano da ferida. A topografia e 0s vasos
sanguineos adjacentes dificultam a exposi¢do e remogdo cirdrgica da glandula adrenal. Além do mais, a maioria
dos tumores de adrenal sdo muito friaveis e hemorragicos. Sendo assim, a adrenalectomia unilateral necessita de
experiéncia e habilidade consideraveis. Comumente € possivel a constata¢édo de hipoadrenocorticismo agudo pds
operatdrio decorrente da atrofia da glandula contralateral preexistente. Com isso, é indispensavel instalacdes e
cuidados intensivos no pos operatério. Os cdes submetidos a adrenalectomia bilateral precisam de um protocolo
terapéutico para hipoadrenocorticismo para o resto da vida (MOONEY et al., 2015).

Recentemente relatou-se que, em um curto prazo pds adrenalectomia eletiva em pacientes que néo
recebem tratamento médico pré-operatorio, a taxa de mortalidade e as complicagbes sdo baixas. Pacientes com
HAC adrenal-dependente costumam apresentar hipercoagubilidade. Desse modo, geralmente é realizado um
protocolo de heparinizagdo pré-operatéria no paciente que serd submetido a adrenalectomia, a fim de evitar o
risco de tromboembolia pulmonar. Porém, a heparinizacdo pode representar um risco de hemorragia operatoria.
Em decorréncia desse risco, recomenda-se realizar um teste de hipercoagubilidade como ferramenta de avaliagdo
pré-operatéria. Outra ferramenta importante é a tomografia computadorizada contrastada, que deve ser realizada
no pré-operatorio facilitando a identificacdo de alteracbes morfolégicas e oferecendo informacdes precisas para o
planejamento cirdrgico e avaliagdo de risco, fornecendo uma imagem detalhada das glandulas adrenais e suas
estruturas adjacentes (APPELGREIN et al., 2020).

Durante e apés a cirurgia, € necessario suplementar o paciente com glicocorticoides e algumas vezes,
com mineralocorticoides. Para isso, uma escolha coerente é administracao de hidrocortisona na dose de 5 a 10
mg/kg, intravenosa, QID ou na forma de infusdo continua na taxa de 0,5 mg/kg/h, também pode se utilizar
dexametasona na dose de 0,1 a 2 mg/kg, intravenosa, QID. Tal terapia deve ser interrompida gradativamente ao
logo de semanas a meses, conforme os resultados do teste de estimulagcdo com ACTH, monitoramento de
eletrélitos e avaliacdo do apetite (MOONEY et al., 2015).

6. PROGNOSTICO

O progndstico para pacientes com hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente, vai depender do estado
clinico geral do paciente e das possiveis complicacdes ligadas ao hipercortisolismo, como tromboembolismo
pulmonar, cetoacidose diabética, pancreatite, além do empenho do tutor com a continuidade do tratamento,
levando em consideracdo a dedicacao e as condicfes financeiras para aquisicdo dos farmacos e realizacdo dos
exames periédicos, para monitoramento apropriado do paciente. A expectativa de vida fica em torno de 2 a 4
anos, tanto para pacientes tratados com mitotano quanto para os que sao tratados com trilostano, contudo esse

prazo pode ser maior para cdes acometidos mais jovens, pois apresentam menor risco de complicacdes



decorrentes de doengas geriatricas, insuficiéncia cardiaca congestiva ou doenca renal crénica. Paciente com
adenomas adrenocorticais apresentam um prognostico melhor do que aqueles diagnosticados com
adenocarcinomas. Caes submetidos a adrenalectomia, que ndo apresentam metastases, exibem uma expectativa
de vida superior & do HAC hipofise-dependente (JERICO et al., 2015).

7. CONCLUSAO

O HAC é uma doenga constatada com bastante frequéncia na clinica de pequenos. Apesar de ser uma
endocrinopatia que apresenta varios sinais clinicos e avanca de maneira lenta, deve ser diagnosticada com o
auxilio da anamnese detalhada, exame fisico e laboratoriais. Os exames laboratoriais sédo sugestivos e ajudam na
diferenciacdo de outras patologias. A realizagdo de testes enddcrinos e ultrassonografia ajudam a determinar a
origem do hiperadrenocorticismo. Ao estabelecer o protocolo terapéutico é necessario considerar a etiologia do
HAC, Porém, independentemente do tipo der HAC, o principal objetivo do tratamento é diminuir os niveis de
cortisol na corrente sanguinea, uma vez que nao existe farmaco capaz de curar o HAC. Ainda que o protocolo
terapéutico exija muita dedicacdo e empenho do tutor por ser de maneira continua, € um procedimento muito

eficaz, podendo levar o paciente a uma sobrevida de qualidade e saudavel.
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