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I. RELATORIO DE ESTAGIO

1. Introducao

O estagio curricular obrigatério é intrinseco a formacgao do aluno, pois precede
uma pratica profissional saudavel, holistica, através da qual proporciona-se um
aprendizado real das situagdes cotidianas da medicina veterinaria. Ele permite que se
coloque em pratica o aprendizado teérico dos cinco anos de graduacéao, além de fazer
com que o aluno enfrente situacdes adversas que apenas as aulas néo possibilitam.

Quanto ao desenvolvimento profissional, o estagio é de suma importancia
para a criacao de uma rede de networking. O trabalho em equipe é fundamental para
resolver com exceléncia todos 0s casos da clinica médica de pequenos animais. Além
do trabalho do veterinario, € importante manter o contato com o tutor, para que seja

possivel monitoramento do animal, garantindo a evolugao do tratamento.

Dessa forma, o presente relatério teve por objetivo apresentar as atividades
desenvolvidas durante o periodo do estagio curricular obrigatério, sendo este
realizado de 01 de setembro a 16 de dezembro de 2022. Serdo apresentadas a rotina
de trabalho e as principais casuisticas na area de clinica médica de pequenos animais
em dois locais, Clinica Veterinaria Galera dos Bichos localizada em Votuporanga-SP
e hospital veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus
Botucatu-SP.

2. Descricao dos locais de estagio

2.1 Clinica Veterinaria Galera dos Bichos

Localizada na cidade de Votuporanga-SP, sob propriedade da médica
veterinaria Eliane Cristina Galera, a clinica particular Galera dos Bichos é uma das
principais referéncias em clinica e cirurgia de pequenos animais da regido. A equipe
clinica conta com 4 médicos veterinarios e 2 enfermeiros, além das secretérias, equipe
de limpeza e estagiarios. O horério de atendimento é das 8h as 18h de segunda a
sexta feira e das 8h as 12h de sabado, porém a clinica conta com plantao e internacao
24h.



O local € composto por trés salas de atendimento/ambulatério, um laboratério
onde séo realizados exames de hemograma e bioquimico pelas maquinas da IDEXX
e avaliacao de laminas com microscopio optico, duas salas de internagédo, sendo uma
nao infecciosa contendo 10 baias e uma para doencas infecciosas contendo 4 baias,
uma sala para procedimento pré-operatérios, um centro cirdrgico, contendo aparelho
de anestesia inalatéria e ultrassom odontoldgico, e uma sala para a realizagdo de
exames de imagem, sendo que a clinica conta com aparelho de radiografia (Figura 1).
Cada ambulatério é composto por uma mesa de inox para o adequado exame clinico
dos pacientes, um notebook onde € armazenado, por meio de um sistema, os dados
do animal e informacbdes referentes a anamnese, exame fisico, exames
complementares, diagnéstico e tratamento, e por produtos e instrumentos que podem
ser necessarios como alcool, gaze, algodado, agua oxigenada, termdmetro,
estetoscopio etc. Os medicamentos, seringas, agulhas, sondas, talas, bandagens,
tubos para exames hematolégicos e bioquimicos, entre outros produtos médicos,
ficam em um arméario com facil acesso pelos veterinarios. Medicamentos de
emergéncia, laringoscopios, sondas endotraqueais e ambus ficam em um local de facil

acesso na sala de procedimentos pré-operatérios.
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Figura 1. Estrutura da clinica veterinaria Galera dos Bichos, em Votuporanga/ SP. A.
Internagao de pacientes com doencgas nao infecciosas B, G e H. Salas de atendimento
C. Sala de procedimentos pré-operatérios D. Centro cirdrgico E. Sala de exames de
imagem F. Laboratério de exames hematoldgicos. Fonte: arquivo pessoal.

Quando necessario, exames complementares como avaliagdes
hematoldgicas e de fluidos organicos, urindlise, coproparasitolégico, citologia e
histopatoldgico sdo encaminhados para o laboratério CIAPAV, localizado na cidade
de Sao José do Rio Preto. Exames sorolédgicos e microbioldgicos sdo encaminhados
para o laboratério TECSA, também em S&o José do Rio Preto. Ultrassonografistas
volantes sdo chamados para a realizacdo de US quando esse exame € solicitado
pelos veterinarios. As imagens radiograficas feitas na clinica sdo enviadas ao Digital
Vet, clinica especializada em radiodiagnéstico, para serem laudadas. E para essa
clinica que os pacientes sdo encaminhados quando ha necessidade de realizagdo de

tomografia computadorizada.

O interesse em realizar estagio obrigatério nesse local foi devido a boa
estrutura e excelente equipe, alta casuistica de atendimentos e necessidade de
aprender sobre a rotina da clinica veterinaria particular. Sendo assim, o objetivo da
realizacdo do estagio foi atendido e esse periodo foi de grande crescimento
profissional.

2.2 Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus Botucatu-SP —
Hospital Veterinario

O departamento de clinica médica de pequenos animais do hospital
veterinario da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, localizada em
Botucatu-SP, conta com 8 residentes que atendem pacientes das areas de nefrologia
e urologia, cardiologia, dermatologia, neurologia e emergéncia. Além de 1 sala de
atendimento para cada especialidade citada, o HV possui 3 ambulatérios para
atendimentos clinicos em geral e 1 sala de emergéncias (Figura 2). Na farmacia do
departamento ficam guardados todos os medicamentos, equipos, bolsas de
fluidoterapia, bombas de infusdo, agulhas, seringas, cobertores, tapetes higiénicos,

entre outros produtos passiveis de serem utilizados no atendimento e tratamento dos



pacientes. Ainda, o local conta com uma sala de triagem e uma de fluidoterapia. Os

atendimentos ocorrem das 8h as 18h.

Figura 2. Estrutura do departamento de clinica médica de pequenos animais do HV
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, campus Botucatu. A. Recepcéo B.
Sala de emergéncia C. Ambulatério de dermatologia D. Ambulatério de cardiologia E.
Ambulatério clinico geral. Fonte: Arquivo pessoal.

Quando necessarios, os materiais coletados para exames (sangue, urina,
fezes etc.) sdo enviados para o laboratério clinico, parasitoldégico, de zoonoses, de
doengas infecciosas ou microbiol6gico. Pacientes com doengas infecciosas sao
encaminhados para o departamento de enfermidades infecciosas e 0os que precisam
de procedimento cirdrgicos ou cirargicos ambulatoriais sdo encaminhados para o
departamento de clinica cirdrgica de pequenos animais. Exames de imagem, como
radiografias, tomografia computadorizada, ultrassonografia e ressonancia magnética
sao feitos no departamento de diagndstico por imagem.

Todos os dados do paciente, anamnese, exame fisico, diagnéstico,
tratamento e informagdes adicionais sdo arquivadas no sistema digital do HV, sendo
possivel ter acesso a todos esses dados pelo numero do registro do paciente.



3. Descricao das atividades

3.1 Clinica Veterinaria Galera dos Bichos

Os estagiarios acompanhavam os médicos veterinarios nos atendimentos
ambulatoriais, acompanhando a anamnese e exame fisico, auxiliando na contencao
do paciente e na realizacdo de exames complementares, como por exemplo a coleta
de sangue e posicionamento do paciente para exames de imagens. Apds as

consultas, os casos clinicos eram discutidos e as duvidas sanadas pelos veterinarios.

Na internacdo, os estagiarios acompanhavam os pacientes, auxiliando na
monitoracao deles, com mensuracao da temperatura e pressao arterial, verificacdo de
parametros vitais, calculo da taxa de fluidoterapia, coleta de sangue, entre outros
procedimentos. Ainda, foi possivel aplicar medicacdes e pegar acesso venoso dos
pacientes quando necessario.

Foram realizados atendimentos nas diversas areas da clinica médica de

pequenos animais, como mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Niumero de casos clinicos acompanhados na clinica veterinaria
Galera dos Bichos, de acordo com as areas de atendimento, no periodo de 1 de
setembro a 31 de outubro e de 1 a 16 de dezembro.

Diagnéstico Canina Felina
provisorio/definitivo Macho Fémea Macho Fémea
Enfermidades infecciosas

Cinomose 2 1

Erliquiose 2 2

FelLV 2 1
FIV 1
Leishmaniose 3 3

Parvovirose 1

Tosse dos canis 2

Gastroenterologia

Cirrose hepatica 1
Colite 1
Doenca inflamatéria intestinal 1

Doenca periodontal 2 5 1 2



Diagnéstico Canina Felina

provisorio/definitivo Macho Fémea Macho Fémea
Fistula pré-molar 1
Gengivo estomatite 1 1
Pancreatite 1 2
Dermatologia
Dermatite atdpica 1 1
Dermatite por lambedura 1
Dermatofitose 1 1
Feridas 2 3 3
Hipersensibilidade alimentar 1
Inflamacéao glandula adanal 2
Otite 1 1
Enfermidades respiratorias

Bronquite 1
Colapso de traqueia 1 1
Hérnia diafragmatica 1
Pneumonia bacteriana 1
Pneumotérax 1

Endocrinologia
Diabetes mellitus 1
Hiperadrenocorticismo 2

Enfermidades génito-urinarias
Cistite 1 2
DRC 2 1 1
IRA 1 1
Obstrugao uretral 3
Piometra 3
Neurologia
DDIV 2 2
Disfungéo cognitiva 1
Trauma cranioencefalico 1
Cardiologia

Edema pulmonar 1 2
cardiogénico
Endocardiose de mitral 2

Enfermidades musculoesqueléticas

Doenca articular 1

degenerativa

Fraturas 3 6 1
Luxacao patela 1 2

Luxacdo temporo mandibular 1
Ruptura ligamento cruzado 3

cranial

Trauma 2 1



Diagnéstico Canina Felina
provisorio/definitivo Macho Fémea Macho Fémea

Oftalmologia
Cerato conjuntivite seca 1
Ceratite ulcerativa 2
Conjuntivite 1
Distiquiase 1
Meibomite 1

Oncologia

Carcinoma mamario 4 1
Linfoma 1
Osteossarcoma 1

Toxicologia
Intoxicacao por amitraz 1
Intoxicagao por bufotoxina 1
Intoxicagao por piretréide 1

Hematologia
TIM 2

Outros

Check-up 5 3 5 6
Total 53 77 19 15

Como mostra a Tabela 1, foram acompanhados 20 casos de enfermidades
infecciosas (12,1% dos atendimentos), 33 casos de gastroenterologia (20,1% ), 18
casos de dermatologia (10,9%), 6 casos de enfermidades respiratorias (3,6%), 3
casos de endocrinologia (1,8%), 15 casos de enfermidades génito-urinarias (9,1%), 6
casos de neurologia (3,6%), 5 casos de cardiologia (3%), 21 casos de enfermidade
musculoesquelética (12,7%), 6 casos de oftalmologia (3,6%), 7 casos de oncologia
(4,2%), 3 casos de toxicologia (1,8%), 2 casos de hematologia (1,2%) e 19 casos de
check-up (11,5%).

3.2 Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus Botucatu-SP

Os estagiarios acompanhavam os médicos veterinarios residentes nos
atendimentos ambulatoriais. Eles entravam primeiro com o paciente e seu tutor e
realizavam a anamnese e exame fisico, apds isso 0 caso era passado para o residente
responsavel que verificava a anamnese e o exame fisico e conduzia o caso até o seu
tratamento, sempre discutindo o caso com o estagiario. Dessa forma, o estagiario

pdde treinar a realizacao do exame clinico.



Na fluidoterapia, os estagiarios acompanhavam os pacientes, auxiliando na
monitoracao deles, com mensuracéo da temperatura e pressao arterial, verificacdo de
outros parametros vitais (FC, FR, auscultacdo), coleta de sangue, afericdo da
glicemia, entre outros procedimentos. Ainda, foi possivel aplicar medicacdes e realizar

cateterizacao venosa dos pacientes quando necessario.

Foram realizados atendimentos nas diversas areas da clinica médica de

pequenos animais, como mostra a Tabela 2.

Tabela 2. Numero de casos clinicos acompanhados no HV da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia em Botucatu, de acordo com as areas de
atendimento, espécie e género do paciente, no periodo de 1 de novembro a 30 de

novembro.

Diagnéstico Canina Felina
provisoério/definitivo Macho Fémea Macho Fémea

Gastroenterologia
Colite 1
Corpo estranho intestinal 1
Hepatopatia cronica 1 1
Hepatopatia esteroidal 1
Lipidose hepatica 1
Triade felina 1

Dermatologia
Dermatite alérgica a picada de 1 1
pulgas
Dermatite atdpica canina 1
Dermatofitose 1
Malasseziose 1 1
Otite 1
Enfermidades respiratorias
Piotorax 1
Pneumonia bacteriana 1
Endocrinologia
Hipoadrenocorticismo 1
iatrogénico
Enfermidades génito-urinarias

Cistite 1
DRC 1 1 1
DTUIF 4
IRA 1
Urolitiase 1

Neurologia




Diagnostico Canina Felina
provisorio/definitivo Macho Fémea Macho Fémea
Convulsoes a esclarecer 1 1
Trauma cranioencefalico 1

Cardiologia
Edema pulmonar cardiogénico 1
Endocardiose de mitral 1 2

Enfermidades musculoesqueléticas
Polirradiculoneurite idiopatica 1
Oncologia

Carcinoma células escamosas 1
Carcinoma hepatobide 1
Leucemia linfocitica crénica 1
Linfoma alimentar 1
Linfoma multicéntrico 1

Toxicologia
Acidente ofidico 1 1
Intoxicagao por cogumelos 1

Hematologia
AHIM 1
TIM 1
Check-up 1 3
Total 13 22 7 7

De acordo com a Tabela 2, foram acompanhados 7 casos de
gastroenterologia (14,2% dos atendimentos), 7 casos de dermatologia (14,2%), 2
casos de enfermidades respiratérias (4%), 1 caso de endocrinologia (2%), 10 casos
de enfermidades génito-urinarias (20,4%), 3 casos de neurologia (6,1%), 4 casos de
cardiologia (8,1%), 1 caso de enfermidade musculoesquelética (2%), 5 casos de
oncologia (10,2%), 3 casos de toxicologia (6,1%), 2 casos de hematologia (4%) e 4
casos de check-up (8,1%).

4. Discussao das Atividades Desenvolvidas

A alta casuistica de atendimentos em todas as areas da clinica médica de
caes e gatos e uma ampla variedade de procedimentos clinico laboratoriais realizadas
no periodo, como toracocentese, pericardiocentese, lavagem de térax, raspado de
pele, puncdo de medula 6ssea, sondagem esofagica, desbridamento de feridas,
cistocentese, citologia, pungéo bidpsia aspirativa de linfonodos, citologia esplénica,

desobstrugao uretral entre outros, foi de suma importancia para o aprendizado.
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A realizacdo de um exame clinico completo e minucioso foi importante para o
correto diagnéstico, tratamento e melhora clinica dos pacientes. Assim, ao
acompanhar os atendimentos, o estagiario pdde aprender como conduzir o caso
clinico até o diagnéstico correto e entdo realizar o tratamento adequado para o
paciente. A realizacdo de procedimentos basicos da rotina veterinaria, como coleta de
sangue, contencéao fisica, avaliacdo dos parametros vitais, palpacao abdominal, e
auscultacao cardiaca e pulmonar, possibilitou o treinamento do estagiario, sendo
possivel o desenvolvimento dos sentidos necessarios para a correta avaliacdo do

paciente.

5. Consideracoes Finais

O periodo de estagio curricular obrigatério possibilitou grande crescimento
profissional e pessoal. O acompanhamento das consultas, bem como de todo o
tratamento dos pacientes permitiu que o estagiario colocasse em pratica e
aprimorasse todo o conhecimento tedrico e pratico adquirido durante o periodo de
graduacao. Além disso, o contato com profissionais capacitados e com tutores foi de

suma importancia para a formacdo como médica veterinaria.
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Il - Monografia

DIABETES MELLITUS SECUNDARIO A HIPERADRENOCORTICISMO EM
CAO

1. Introducao

O hiperadrenocorticismo (HAC) é uma enfermidade enddcrina comum na
clinica médica de pequenos animais, com incidéncia de 1 a 2 casos a cada 100 caes
por ano (WILLEBERG e PRIESTER, 1982; O'NEILL et al., 2016), e suas
consequéncias podem piorar a qualidade de vida do animal quando este nao é tratado
e acompanhado corretamente. Assim como o HAC, o diabetes mellitus (DM) também
€ bem documentado em caes (KOOISTRA e GALAC, 2012; NELSON e REUSCH,
2014). Essas duas condicbes podem se manifestar independentemente ou
concomitantemente (NICHOLS, 1997; HESS et al., 2000), podendo ser o diabetes
mellitus uma consequéncia do HAC, sendo que quando nao tratado e controlado
corretamente, o DM pode levar a um quadro de cetoacidose diabética, o qual pode
levar ao ébito. Desta forma, esta monografia teve por objetivo de relatar um caso de
DM secundario a HAC em um cao da raca poodle atendido na clinica veterinaria
Galera dos Bichos localizada em Votuporanga — SP.

2. Revisao da literatura

2.1 Hiperadrenocorticismo

2.1.1. Etiologia

A liberacao de cortisol é regulada por feedbacks no eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, sendo que o horménio liberador de corticotropina (CRH), secretado no
sistema porta-hipofisario, € o principal regulador desse eixo. O CRH estimula a
liberacdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH), que por sua vez, estimula a
sintese e secrecao de cortisol na zona fasciculada das adrenais. Em situacdes
normais, o cortisol inibe o ACTH e o CRH por um feedback negativo regulando assim
o eixo (DE MARCO, 2015). Situacdes nas quais o feedback negativo € perdido
resultam em secrecao e liberacdo exagerada de glicocorticoides.
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O HAC é uma condicao clinica caracterizada por concentracdo sanguinea
persistentemente elevada de glicocorticoides, podendo ser hipéfise dependente
resultante de tumor corticotréfico secretor de ACTH, adrenal dependente resultado de
tumores funcionais do cortex adrenal secretores de cortisol e/ou horménios sexuais
ou iatrogénico, causado pela administracdo exdgena de corticoides (DE MARCO,
2015). Cerca de 80-85% dos casos ocorrem devido a um adenoma hipofisario, o qual
secreta ACTH em excesso; dos 15 a 20% restantes, a maioria € causada por
adenocarcinomas do cortex adrenal (LABELLE et al., 2004; GALAC et al., 2010a). Um
dos fatores de risco associados a essa condicdo € o sexo, sendo que ha maior
incidéncia em cadelas (GALLELLI et al. 2010, HOFFMAN et al. 2018, CAROTENUTO
et al. 2019). Qualquer raca pode desenvolver o HAC, mas Poodles, Daschshunds e
Yorkshire sdo mais predispostos (HERRTAGE, 2012).

2.1.2. Sinais clinicos

Os sinais clinicos incluem polidria, polidipsia, polifagia, distensdo abdominal,
letargia, hepatomegalia, atrofias muscular, além de alteracbes de pele como
teleangiectasia, comedos, alopecia simétrica bilateral e calcinose cutanea. Além
disso, 0 paciente pode desenvolver hipertensédo arterial sistémica (GALAC et al.,
2010a; BEHREND et al., 2013; O’NEILL et al., 2016).

A poliuria e a polidipsia ocorrem provavelmente devido ao fato de o cortisol
diminuir a secrecdo de vasopressina e a sensibilidade dos rins a essa substancia e
devido a diurese osmética secundaria a glicosuria em caes com DM (FERGUSON e
BIERY, 1988; BIEWENGA et al., 1991; GOOSSENS et al., 1995; MICELI et al., 2017).
A polifagia ocorre pelo efeito direito dos glicocorticoides (MICELI et al., 2017). A
distensdao abdominal ocorre pela hepatomegalia, consequéncia da deposicdo de
glicogénio, pelo acumulo de gordura abdominal, pelo aumento da vesicula urinéria,
resultante da polidria, e pelo tbnus muscular diminuido, consequéncia do catabolismo
proteico induzido pelo cortisol (BEHREND, 2015). As alteragbes cutaneas sao
consequéncia da inibicao da divisao celular e da sintese de DNA, da diminuicdo da
sintese de colageno pelos fibroblastos cutaneos, pela supressao da mitose folicular e
da fase de anageno e, também, pela supressdao imunopatica local, aumentando a
suscetibilidade as infecgbes bacterianas (DE MARCO, 2015).
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2.1.3. Diagnostico e tratamento

Exames hematoldgicos podem mostrar leucocitose por neutrofila madura,
linfopenia, policitemia, trombocitose, aumento de ALT, de FA e de colesterol e
triglicérides e baixa densidade urinaria. Mesmo que esses achados nao sejam
patognoménicos, eles podem levar a uma suspeita de HAC (BEHREND et al., 2013).

Algumas complicacées do HAC podem ocorrer, entre elas a mucocele biliar.
As concentracdes mais altas de acidos biliares ndo conjugados na arvore biliar extra-
hepética decorrente do excesso de cortisol sdo uma das causas da associacao entre
mucocele biliar e HAC. Esses acidos biliares podem levar a lesdo do epitélio biliar e
hiperplasia mucinosa (KOOK et al., 2010). A urolitiase também esta associada ao
HAC. Um estudo mostrou que caes com HAC possuem 10 vezes mais chance de ter
urélitos contendo calcio do que caes sem HAC (HESS et al., 1998). Além disso, 0
tromboembolismo pulmonar ja foi associado ao HAC e ele ocorre devido ao estado de
hipercoagulabilidade presente em caes com HAC. As causas dessa condi¢cdo no HAC
ja foram associadas a concentracées aumentadas de fibrinogénio, a diminuicdo da
fibrindlise e a trombocitose (KOL et al., 2013; PACE et al., 2013; PARK et al., 2013).

O diagnéstico pode ser feito com o teste de supressdao com baixa dose de
dexametasona, o teste de estimulacdo com ACTH sintético e pela relacao
cortisol:creatinina urinaria (DE MARCO, 2015). Em casos de hiperadrenocorticismo
hip6fise dependente, a secrecdo de cortisol € suprimida pela baixa dose de
dexametasona. Ja em casos em que a secrecao dessa substancia nao é suprimida,
deve ser feita a mensuragdao da concentragdo plasmatica de ACTH e exames de
imagem para a diferenciacdo do tipo de HAC (GALAC et al., 2010a; KOOISTRA e
GALAC, 2012; BEHREND et al., 2013).

Alguns dos objetivos do tratamento do HAC sao a eliminacdo dos sinais
clinicos, a reducao das complicacdes e da mortalidade e a melhora da qualidade de
vida. O tratamento medicamentoso € utilizado para eliminar os sinais clinicos, sendo
que a remocao cirurgica do tumor e pode ser usada para eliminar a fonte de ACTH ou
0 excesso de cortisol, porém essa opcao pode oferecer mais risco e pode nao ser
indicada a todos os pacientes (GALAC et al., 2010a; PEREZ-ALENZA e MELIAN,
2016).
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O mitotano e o trilostano sdo duas das opc¢des de tratamento medicamentoso
para esta doenca. O trilostano € um analogo de esteroide sintético que compete com
a enzima esteroidogénica 3p-hidroxiesteroide desidrogenase (3BHSD) (POTTS et al.,
1978), necessaria para a produgcdao de hormdnios adrenocorticais. Sendo assim, a
producao de cortisol e de aldosterona é inibida (WITT e NEIGER, 2004; GALAC et al.,
2010b; REID et al., 2014), reduzindo os sinais de HAC. Geralmente este farmaco é
bem tolerado, porém um hipocortisolismo transitério ou permanente pode ocorrer.
Segundo King e Morton (2017), 15% dos caes tem pelo menos um episédio de
hipocortisolismo clinico nos primeiros 2 anos de tratamento com o trilostano. Caso
ocorram sinais clinicos compativeis com essa condicdo, a dose do medicamento
inicialmente de 0,5 a 1 mg/kg BID ou 1 a 2 mg/kg SID (SANDERS, 2018), deve ser
reduzida até que os sinais clinicos de hipoadrenocorticismo desaparegam. Em alguns
casos, o hipoadrenocorticismo pode ser permanente, possivelmente por uma necrose
da adrenal (CHAPMAN et al., 2004; RAMSEY et al., 2008; KING e MORTON, 2017).
O monitoramento do tratamento deve preferencialmente ser feito com o teste de
estimulacdo com ACTH (NEIGER et al., 2002; RUCKSTUHL et al., 2002), no momento
de acdo maxima do trilostano, sendo este 2 a 4 h apés a administracdo do mesmo
(GRIEBSCH et al.,, 2014). Ainda, o teste de supressdao com dose baixa de
dexametasona e avaliacao da melhora dos sinais clinicos sao consideradas formas
de monitoramento da enfermidade (DE MARCO, 2015).

O uso do mitotano, agente citotoxico adrenocorticolitico, tem sido substituido
pelo uso do trilostano, por este ultimo ser mais efetivo e menos associado a efeitos
adversos, porém, em casos de tumores de adrenal, 0 mitotano é uma boa opc¢ao, pois
ele destréi as células da adrenal (CLEMENTE et al., 2007; RAMSEY, 2010). Anorexia,
letargia, fraqueza e diarreia podem ocorrer como efeitos adversos do mitotano
(KINTZER e PETERSON, 1997), sendo que o tratamento com este medicamento deve
ser descontinuado temporariamente quando ocorrerem estes sinais clinicos devido ao
risco de hipoadrenocorticismo total ou insuficiéncia adrenal, com deficiéncia tanto de
glicocorticoides quanto de mineralocorticoides (DE MARCO, 2015).

2.2. Diabetes Mellitus

2.2.1. Etiologia
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A DM é uma endocrinopatia associada a hiperglicemia devido a perda ou
disfuncao da secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas, diminuicao da
sensibilidade dos tecidos a insulina, ou ambos (BEHREND, 2018). E uma doenca
multifatorial, incluindo predisposicdo genética, insulite imunomediada, pancreatite,
obesidade, doencas ou farmacos antagbonicos a insulina, como o HAC, como fatores
predisponentes (POPPL e ELIZEIRE, 2015).

2.2.2. Sinais clinicos

A auséncia relativa ou absoluta de insulina leva a redugdo da captacao
muscular e adiposa de glicose e da sua metabolizacdo hepéatica, promovendo maior
producdo de glicose no figado. Apds ultrapassar o limiar de reabsor¢do renal
decorrente da hiperglicemia, ocorre glicosuria com consequente politria e polidipsia
compensatéria. A perda de peso também ocorre na DM em consequéncia da
protedlise e da lipdlise estimuladas pela deficiéncia de insulina. Além disso, ocorre
ativacao do centro da saciedade no hipotalamo levando a atuagao do centro da fome
e resultando em polifagia (POPPL e ELIZEIRE, 2015).

Cetonduria e cetoacidose podem ocorrer se o tutor ndo reconhecer os sinais
clinicos e buscar ajuda veterinaria, como consequéncia do quadro de DM nao
controlado (NELSON e REUSCH, 2014). A cetoacidose diabética é uma enfermidade
emergencial caracterizada por alteragdes metabdlicas extremas como hiperglicemia,
acidose metabdlica, desidratacao e perda de eletrdlitos (SILVA, 2015), podendo levar
ao Obito.

2.2.3. Diagnostico e tratamento

O diagnéstico da DM é feito pela constatagéo da hiperglicemia, apés jejum de
8h, com (glicosuria persistentes. Exames laboratoriais podem mostrar
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia (POPPL e ELIZEIRE, 2015).

Além da insulinoterapia, o tratamento dessa condicao inclui modificacdes na
dieta, correcédo da obesidade e exercicios em caes (NELSON e REUSCH, 2014). Os
objetivos do tratamento incluem o controle da glicemia, mantendo-a abaixo do limiar
renal (200 mg/dL em caes e 250—-300 mg/dL em gatos), melhorando assim os sinais
clinicos de DM e evitando hipoglicemia clinicamente significativa (BEHREND, 2018).
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A insulinoterapia pode ser iniciada com insulina NPH na dose de 0,25 U/kg,
de 12 em 12h, em cdes com glicemias menores que 360 mg/dL, ou 0,5 U/kg, em caes
com glicemias maiores que 360 mg/dL (POPPL e ELIZEIRE, 2015).

2.3. Hiperadrenocorticismo e diabetes mellitus

O excesso cronico de cortisol, como ocorre no HAC, estd associado a um risco
maior de desenvolvimento de outras enfermidades (COOK et al., 1993; HESS et al.,
2000; RAMSEY, et al. 2005; FRACASSI et al., 2015; MICELI et al., 2017), como o DM,
pois os glicocorticoides antagonizam os efeitos da insulina (DI DALMAZI et al., 2012)
levando a resisténcia insulinica, condicdo na qual os tecidos respondem pouco a essa
substancia (SCHACKE et al., 2002; MICELI et al., 2014). Os glicocorticoides afetam o
metabolismo dos carboidratos e dos lipidios (VEGIOPOULOS e HERZIG, 2007) e o
aumento crénico dessas substancias desencadeiam resisténcia a insulina no musculo,
no tecido adiposo e no hepatécito (ANDREWS e WALKER,1999; RUZZIN et al., 2005).
Segundo Van Raalte (2009), o antagonismo do cortisol a insulina é tao potente que os
efeitos dos glicocorticoides sdo chamados de “diabetogénicos”.

3. Relato de caso

Paciente canino, fémea, 13 anos, castrada, da raca poodle, 6,45 kg, foi
atendido na clinica veterinaria Galera dos Bichos localizada na cidade de Votuporanga
— SP, no dia 16 de setembro 2022 (D0), com queixa principal de vémito e aumento de
volume abdominal. Paciente ndo fazia uso de nenhuma medicacédo e apresentava
polidria e polidipsia. No exame fisico, foi constatado abaulamento abdominal
importante e doenga periodontal grave. Dessa forma, foi realizado hemograma,

exames bioquimicos, US, avaliacao da glicemia e urinalise.

O hemograma (tabela 3) mostrou leucocitose discreta sem outras alteracoes.
Exames bioquimicos resultaram em aumento de ALT e de FA. A glicemia estava 641
mg/dL, e por esse motivo a paciente passou o dia internada para o controle glicémico,
onde foram feitas duas aplicagdes de insulina regular na dose de 0,25 Ul/kg, SC,
resultando em glicemia de 127 mg/dL. A urindlise (Tabela 4) demonstrou presenca de
proteinas (+) e glicosuria (+++). As alteragdes vistas no US foram: adrenais de
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dimensbes aumentadas (esquerda medindo 2,02 cm de comprimento, 0,65 cm de
espessura do polo caudal e 0,7 cm de espessura do polo cranial; direita medindo 1,87
cm de comprimento, 0,79 cm de espessura do polo caudal e 0,44 cm de espessura
do polo cranial), figado com dimensdes aumentadas e ecogenicidade aumentada,
vesicula biliar repleta com conteido anecogénico com grande quantidade de material
ecogénico em lumen e muco em paredes (mucocele discreta) e rins com

ecogenicidade elevada.

Tabela 3. Valores do hemograma e dos bioquimicos séricos realizados no dia 16 de
setembro de 2022 (valores de referéncia IDEXX).

HEMOGRAMA
Hemograma Resultado Valor de referéncia
RBC 7.7 M/uL 5.65-8.87
HCT 57 % 37.3-61.7
HGB 17.5 g/dL 13.1-20.5
MCV 70.4 fL 61.6—-73.5
MCH 24.4 pg 21.2-25.9
MCHC 33,2 g/dL 32-37.9
RDW 18 % 13.6 -21.7
WBC 18.8 K/uL 5.05-16.76
NEU 13,4 K/uL 2.95-11.64
LYM 2.04 K/uL 1.05-5.10
MONO 1,09 K/uL 0.16-1,12
EOS 1,01 K/uL 0.06 —1.23
BASO 0 K/uL 0-0.1
PLT 389 K/uL 148 — 484

BIOQUIMICO
Bioquimico Resultado Valor de referéncia
ALT 342 U/L 12-130
FA 698 U/L 14 - 111
CREATININA 1.9 mg/dL 0.8-24
UREIA 27 mg/dL 16 - 36
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Tabela 4. Valores de urinalise realizados no dia 16 de setembro de 2022

(valores de referéncia CIAPAV).

Resultado Referéncia (coleta por
cistocentese)
ANALISE FISICA
Volume 9mL 5a10mL
Cor Amarelo claro Amarelo
Aspecto Limpido Limpida
Densidade 1,014 1,012 a 1,030
ANALISE QUIMICA

pH 6,0 55a75
Proteinas 1+ Ausente
Glicose 3+ Ausente
Acetona Negativo Ausente
Hemoglobina 1+ Ausente
Bilirrubina Negativo Ausente a tragos
Urobilinogénio Normal Normal

SEDIMENTOSCOPIA

Hemacias 4/campo 0 a 3/campo (raras)
Leucécitos Raros 0 a 3/campo (raros)
Céls. Descamativas Ausentes Raras

Céls. Transicionais Raros Raras

Céls. Caudadas Ausentes Ausentes

Céls. Renais Ausentes Ausentes

Cil. Hialinos Ausentes Raros

Cil. Granulosos Raros Ausentes

Cristais de fosfato triplo Ausentes Variaveis

cristais de fosfato amorfo | Ausentes Variaveis

Cristais de oxalato de | Ausentes Variaveis

calcio

Outros cristais Ausentes Variaveis

Bactérias Raros Ausentes
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De acordo com as alteragdes, foi prescrito, no primeiro atendimento, insulina
NPH dose 0,5 Ul/kg, SC, a cada 12 horas com aplicacdo apéds refeicdo. Todos os
cuidados com o armazenamento e modo de uso da insulina foram prescritos na receita

e explicados para o tutor.

Ao retornar na clinica no dia 03 de outubro (D17), animal apresentava ainda
muita polidria e polidipsia e glicemia “HIGH” no glicosimetro, apesar de ter iniciado o
tratamento no D1. A dose de insulina foi ajustada para 0,7 Ul/kg, SC, BID, apesar de
nao ter sido feita a curva glicémica, e foi realizado o teste de supressao com dose
baixa de dexametasona (0,01 mg/kg IV; Tabela 5) para confirmar diagnostico de
hiperadrenocorticismo. O cortisol basal foi de 13,61 mcg/dL e ap6s 8h da aplicacao
de dexametasona, o valor passou para 18,42 mcg/dL. Assim, foi instituida terapia
medicamentosa para hiperadrenocorticismo com trilostano na dose de 3 mg/kg SID.
Infelizmente, a tutora ndo retornou para acompanhamento do tratamento e novos
exames nao puderam ser feitos, assim como a afericado de pardmetros como pressao

arterial ndo puderam ser mensurados.

Tabela 5. Teste de supressdo com dose baixa de dexametasona realizado no
dia 03 de outubro de 2022. Material utilizado: soro. Método: radioimunoensaio.

Resultado Referéncia
Cortisol  basal (coleta 1 a 4,5 mcg/dL
13,61 mcg/dL
9:00)
Cortisol p6és - Dexa < 0,9 mcg/dL normal
(coleta 17:00) 0,9 a 1,4 mcg/dL suspeito
18,42 mcg/dL de HAC
> 1,4 mcg/dL sugestivo de
HAC

4. Discussao

O HAC e o DM aparecem mais frequentemente em caes de meia idade a
idosos, podendo ocorrer independentemente ou concomitantemente, e compartilham

sinais clinicos semelhantes, como polidria, polidipsia e polifagia, 0 que pode tornar o
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diagnéstico e tratamento mais dificeis (NICHOLS, 1997; HESS et al., 2000). Como o
diagnéstico da DM é mais facil, é provavel que o HAC estivesse presente quando o
diagnéstico da DM foi feito. Deve-se investigar o HAC quando o DM nao for controlado
com a insulinoterapia (KATHERMAN et. al,1980; PETERSON et al. 1981, BLAXTER
e GRUFFYDD-JONES, 2001), como ocorrido no caso descrito neste relato. O
diagnéstico de HAC em caes com DM néao controlado pode ser desafiadora pelas
caracteristicas clinicas e patolégicas semelhantes entre as duas enfermidades. Além
disso, o DM mal controlado pode levar a resultados falso-positivos nos testes de
funcao adrenal (BEHREND, 2015). No caso descrito, a doenca periodontal avancada
pode ser um fator adicional que dificultou o controle da DM, pois ja é sabido que a
doencga periodontal, assim como outras enfermidades como obesidade, dificulta o
controle glicémico (BEHREND et al., 2018).

Segundo Miceli et al. (2017), a ocorréncia concomitante de HAC e DM foi de
13,61% entre 2011 e 2015 em Buenos Aires, sendo que isso reduziu a expectativa de
vida dos pacientes. Caes com HAC apresentam alta concentracdo sanguinea de
glicose, hiperinsulinemia, baixa sensibilidade a insulina nos tecidos e dislipidemia,
levando a um estado de “pré-diabetes” (FELDMAN e NELSON, 2004; MICELI et al.,
2014). No presente relato, a paciente foi diagnosticada tanto com DM quanto HAC, e
assim pode-se dizer que a hiperglicemia e baixa sensibilidade a insulina podem estar

relacionados com a alta concentracao sérica de glicocorticoides.

Os sinais clinicos mais comuns no HAC sao poliuria e polidipsia podendo
chegar até 91% dos casos (LING et al.,, 1979; PETERSON, 1984; REUSCH E
FELDMAN, 1991; BENNAIM et al., 2018), sendo esses 0s principais sinais da paciente
em questado. A polifagia ocorre em 46 a 57% dos casos e pode ser exacerbada pelo
DM (MICELI et al., 2017), porém no caso descrito ndo se sabe se a polifagia nao
estava ocorrendo ou se os tutores ndo haviam percebido. A distensao abdominal
ocorre em até 73% dos casos (67-73%) e a hepatomegalia em até 67% (50 a 67),
sendo que ambas as condicoes estavam presentes no presente relato, como
constatado pelo exame fisico e pelo US.

Os achados mais comuns de leucograma no HAC sao eosinopenia (54 a
81,2%), linfopenia (14 a 79,4%) monocitose (30%). A linfopenia € uma consequéncia
da linfélise induzida por corticoide; a eosinopenia ocorre por sequestro pela medula
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O0ssea e a neutrofilia e a monocitose podem ocorrer pela desmarginalizacédo de
neutréfilos e mondcitos induzida por esterdides. A eritrocitose e a trombocitose
também sao achados relativamente comuns (9,5 a 17% e 37,9 a 78,6%,
respectivamente; LING et al., 1979; PETERSON, 1984; REUSCH e FELDMAN, 1991;
ROSE et al., 2012; PACE et al., 2013; BENNAIM et al., 2018) no HAC. As duas
condicdes resultam da estimulacdo direta da medula 6ssea. A eritrocitose pode
ocorrer também por hipdxia resultante de hipoventilagdo, consequéncia da fraqueza
muscular e obesidade, ou tromboembolismo pulmonar (BERRY et al., 2000), e por
desidratacdo decorrente da poliuria. No caso descrito, estava presente apenas uma
leucocitose discreta, porém o hemograma da paciente foi feito em maquinas
automaticas, sem avaliacdo de patologista clinico. Dessa forma, isso pode ter

mascarado os resultados encontrados.

Exames bioquimicos no HAC podem mostrar aumento de FA (76 a 100% dos
casos) e ALT (80 a 95%), como foi relatado no caso, sendo que a primeira aumenta
devido a sintese da isoenzima induzida por esteroides e pela hepatopatia vacuolar e
a segunda aumenta também pela hepatopatia vacuolar. Hipercolesterolemia (73 a
90%) e hiperglicemia (20 a 57%) também pode acontecer nessa enfermidade
enddcrina. A primeira € decorrente da lipolise induzida por corticoide, porém ela nao
ocorreu no caso relatado; a segunda ocorre pelo aumento da gliconeogénese hepética
e diminuicao da utilizacao periférica da glicose. Apesar da hiperglicemia ser comum,
a concentracao sanguinea de glicose pode ficar abaixo do liminar renal (MICELI et al.,
2017), embora isso nao tenha ocorrido no caso descrito. A polidria pode levar a
diminuicdo da concentracdo sérica de ureia (BEHREND et al., 2015), mas isso ndo

ocorreu no caso em questao.

Quanto a urinalise, 60% dos casos de HAC em caes apresentaram densidade
urinaria menor que 1.015 (LING et al., 1979). A proteinudria ocorre em 62 a 80% dos
casos de HAC (LING et al., 1979; HURLEY e VADEN, 1998; BENNAIM et al., 2018),
enquanto a bacteriuria ocorre em 10 a 50% (LING et al.,1979; ORTEGA et al.,1996;
FORRESTER et al.,1999; BENNAIM et al.,, 2018). 2,8% dos caes com HAC
apresentam urolitiase (HOFFMAN et al., 2018), sendo que em um estudo, caes com
essa condicao enddcrina apresentaram 10 vezes mais chance de ter urélitos contendo
célcio quando comparado a caes sem HAC (HESS et al., 1998), porém ainda nao se

sabe exatamente 0 mecanismo que leva a essa maior predisposi¢do. No presente
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relato, ndo houve alteracbes de densidade urinaria, bacteridria e urolitiase, porém a
proteindria (urindlise com + de proteinas) estava presente, apesar de nao ter sido

realizada a razdo creatinina:proteina urinaria.

Achados de ultrassom incluem a mucocele biliar, reportado em 1,6 a 23% dos
caes com HAC (KUTSUNAI et al., 2014; KIM et al., 2017; HOFFMAN et al., 2018),
sendo que as chances de mucocele em caes com HAC sao 29 vezes maiores do que
em caes sem HAC (MESICH et al., 2009). No caso da paciente relatada, havia
alteragbes indicativas de mucocele discreta ao exame ultrassonografico. Caes
normais de pequeno porte geralmente apresentam adrenais de espessura variando
de 0,3 a 0,6 cm, sendo que a adrenal direita tem, média, 2,24 cm de comprimento e
0,58 cm de espessura e a adrenal esquerda 2,49 cm de comprimento e 0,61 de
espessura (DE MARCO, 2015). No presente relato, a adrenal esquerda estava com
2,02 cm de comprimento, 0,65 cm de espessura do polo caudal e 0,7 cm de espessura
do polo cranial e a adrenal direita com 1,87 cm de comprimento, 0,79 cm de espessura
do polo caudal e 0,44 cm de espessura do polo cranial, o que corrobora com as

dimensdes consideradas aumentadas no que diz respeito a espessura das glandulas.

A hipertenséo arterial sistémica foi documentada em 31 a 86% dos casos de
caes com HAC (COWGILL, 1991; ORTEGA et al., 1996; LIEN et al., 2010; REUSCH
et al., 2010), possivelmente pelo excesso de cortisol ter acdo mineralocorticoide
(TOMLINSON e STEWART, 2001). A proteinuria pode refletir lesdao renal pela
hipertensdo (LING et al., 1979; HURLEY e VADEN, 1998). Dessa forma, a pressao
arterial sistélica poderia ter sido aferida no caso do presente relato.

As formas de tratamento do HAC variam de acordo com o seu tipo, sendo que
muitas vezes opcdes como radioterapia para HAC hipdéfise dependente ou cirurgia
tanto para HAC hipéfise dependente como para adrenal dependente podem nao estar
disponiveis, ndo serem adequadas ou isentas de risco. Dessa forma o tratamento
medicamentoso é o mais utilizado, sendo o trilostano aconselhado em caes com HAC
hipéfise dependente e trilostano ou mitotano em caes com HAC adrenal dependente.
Apesar das duas drogas serem efetivas, eles possuem efeitos colaterais, diferencas
nos protocolos de administracdo e devem ser usadas com cautela e o tratamento bem
acompanhado com exames hematol6gicos, bioquimicos, enddcrinos, fisico, urinalise

e historico (REINE, 2007). Por ser considerado mais seguro, o trilostano foi o farmaco
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de escolha para o tratamento da paciente em questdo. No presente relato, o tutor foi
conscientizado de todos os riscos, efeitos colaterais e que o paciente devera fazer
visitas constantes a clinica para acompanhamento, evitando o possivel quadro de

hipoadrenocorticismo iatrogénico.

Em pacientes com tumores malignos na adrenal, o trilostano ndo afeta o
crescimento do tumor ou possiveis metastases e por isso esses animais devem ser
reavaliados frequentemente, dai a importancia do US abdominal, a qual € uma técnica
simples, eficiente e bastante utilizada na identificacdo de massas abdominais (DE
MARCO, 2015). Porém o tratamento paliativo com o trilostano tem se mostrado efetivo
para controlar os sinais clinicos (EASTWOOD et al., 2003; BENCHEKROUN et al.,
2008; GALAC et al., 2010a) e a taxa de sobrevivéncia média de pacientes nessa
condicdo tratados com trilostano foi de 662 dias (BARKER et al., 2005) a 852 dias
(FRACASSI et al., 2015). Por nao ter retornado para acompanhamento, nao foi
possivel avaliar a reducéo dos sinais clinicos da paciente apés a instituicao da terapia

com trilostano e nem verificar se houve alteragdo de tamanho das adrenais.

A dose de trilostano utilizada no tratamento de HAC hipéfise dependente é
variavel, sendo que geralmente caes de racas grandes necessitam de dose menores
por kg de peso corporal enquanto caes de racas pequenas tendem a necessitar de
dosagens maiores (FELDMAN e KASS, 2012). Sanders et al. (2018) recomenda iniciar
o tratamento com dose de 0,5 a 1 mg/kg BID ou 1 a 2 mg/kg SID. Neste relato, a dose
inicial foi de 3 mg/kg SID por ser um animal de pequeno porte, porém essa dose
poderia ter sido menor para avaliacdo do controle dos sinais clinicos e posterior

ajustes.

5. Consideracoes finais

O controle dos sinais clinicos de pacientes com DM e HAC pode ser muito
desafiador na clinica de pequenos animais e por isso precisa ser acompanhada de
perto tanto pelo médico veterinario como pelo tutor, o qual precisa se comprometer
com o tratamento da paciente. Apesar dos possiveis efeitos colaterais e complicacdes
referentes aos medicamentos usados no tratamento do HAC, como o

hipoadrenocorticismo iatrogénico, os resultados sdo bons e trazem melhora dos sinais
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clinicos. No presente relato, o paciente nao retornou a clinica para acompanhamento,

o que dificulta descrever a evolucao do quadro clinico.

6. Referéncias

BARKER, E.N. et al. A comparison of the survival times of dogs treated with
mitotane or trilostane for pituitary-dependent hyperadrenocorticism. Journal of
Veterinary Internal Medicine, v.19, p.810-815, 2005.

BEHREND, E.N. Canine hyperadrenocorticism, In: Feldman, E.C. et al.
Canine and Feline Endocrinology. Fourth edition. WB Saunders, Philadelphia, PA,
pp. 377-451, 2015.

BEHREND, E. N. et al. Diagnosis of spontaneous canine
hyperadrenocorticism: 2012 ACVIM consensus statement (small animal). Journal of
veterinary internal medicine, v. 27, n. 6, p. 1292-1304, 2013.

BEHREND, Ellen et al. 2018 AAHA diabetes management guidelines for
dogs and cats. Journal of the American Animal Hospital Association, v. 54, n. 1,
p. 1-21, 2018.

BENCHEKROUN, G. et al. Trilostane therapy for hyperadrenocorticism in
three dogs with adrenocortical metastasis. The Veterinary Record, v. 163, n. 6, p.
190, 2008.

BENNAIM, M. et al. Evaluation of individual low-dose dexamethasone
suppression test patterns in naturally occurring hyperadrenocorticism in
dogs. Journal of veterinary internal medicine, v. 32, n. 3, p. 967-977, 2018.

BERRY, C. R. et al. Frequency of pulmonary mineralization and hypoxemia
in 21 dogs with pituitary-dependent hyperadrenocorticism. Journal of veterinary
internal medicine, v. 14, n. 2, p. 151-156, 2000.

BIEWENGA, W. J.; RIUNBERK, A. D.; MOL, J. A. Osmoregulation of
systemic vasopressin release during long-term glucocorticoid excess: a study in dogs
with hyperadrenocorticism. European Journal of Endocrinology, v. 124, n. 5, p.
583-588, 1991.



25

BLAXTER, A. C.; GRUFFYDD-JONES, T. J. Concurrent diabetes mellitus
and hyperadrenocorticism in the dog: Diagnosis and management of eight cases.
Journal of Small Animal Practice, v. 31, n. 3, p. 117-122, 1990.

CAROTENUTO, G. et al. Cushing’s syndrome - an epidemiological study
based on a canine population of 21,281 dogs. Open veterinary journal, v. 9, n. 1, p.
27-32, 2019.

CHAPMAN, P. S. et al. Adrenal necrosis in a dog receiving trilostane for the
treatment of hyperadrenocorticism. Journal of Small Animal Practice, v. 45, n. 6, p.
307-310, 2004.

CLEMENTE, M. et al. Comparison of non-selective adrenocorticolysis with
mitotane or trilostane for the treatment of dogs with pituitary-dependent

hyperadrenocorticism. Veterinary Record, v. 161, n. 24, p. 805-809, 2007.

COOK, A. K. et al. Risk factors associated with acute pancreatitis in dogs:
101 cases (1985-1990). Journal of the American Veterinary Medical Association,
v. 203, n. 5, p. 673-679, 1993.

COWGILL, L. D. Clinical significance, diagnosis and management of
systemic hypertension in dogs and cats. Partners Pract, v. 4, p. 2-3, 1991.

DE MARCO, V. Hiperadrenocorticismo Canino. In: JERICO, M. M.;
ANDRADE NETO, J. P.; KOGIKA, M.M. Tratado de medicina interna de caes e
gatos. 1° Edicdo. Rio de Janeiro: Roca, cap. 187, 2015.

DI DALMAZI, G. et al. Glucocorticoids and type 2 diabetes: from physiology
to pathology. Journal of nutrition and metabolism, v. 2012, 2012.

EASTWOOQOD, J. M.; ELWOOQOD, C. M.; HURLEY, K. J. Trilostane treatment of
a dog with functional adrenocortical neoplasia. Journal of small animal practice, v.
44, n. 3, p. 126-131, 2003.

FELDMAN, E. C.; KASS, P. H. Trilostane dose versus body weight in the
treatment of naturally occurring pituitary-dependent hyperadrenocorticism in

dogs. Journal of veterinary internal medicine, v. 26, n. 4, p. 1078-1080, 2012.



26

FELDMAN, E.C., NELSON, R.W. Canine hyperadrenocorticism (Cushing's
syndrome). In: FELDMAN, E.C.; NELSON, R. W. Canine and Feline
Endocrinology, Third edition. Elsevier Saunders, USA, pp. 252-357, 2004.

FERGUSON, D. C.; BIERY, D. N. Diabetes insipidus and
hyperadrenocorticism associated with high plasma adrenocorticotropin concentration
and a hypothalamic/pituitary mass in a dog. Journal of the American Veterinary
Medical Association, v. 193, n. 7, p. 835-839, 1988.

FORRESTER, S. Dru et al. Retrospective evaluation of urinary tract infection
in 42 dogs with hyperadrenocorticism or diabetes mellitus or both. Journal of
Veterinary Internal Medicine, v. 13, n. 6, p. 557-560, 1999.

FRACASSI, F. et al. Prognostic factors for survival in dogs with pituitary-
dependent hypercortisolism treated with trilostane. Veterinary Record, v. 176, n. 2,
p. 49-49, 2015.

GALAC, S. et al. Effects of trilostane on the pituitary-adrenocortical and
renin—aldosterone axis in dogs with pituitary-dependent hypercortisolism. The
Veterinary Journal, v. 183, n. 1, p. 75-80, 2010b.

GALACG, S. et al. Adrenals. In: RIUNBERK, A.D., KOOISTRA, H.S. Clinical
Endocrinology of Dogs and Cats. Schliitersche, pp. 93—154, 2010a.

GALLELLI, M. F.; BLATTER, MF Cabrera; CASTILLO, V. A comparative
study by age and gender of the pituitary adenoma and ACTH and a-MSH secretion in
dogs with pituitary-dependent hyperadrenocorticism. Research in Veterinary
Science, v. 88, n. 1, p. 33-40, 2010.

GOOSSENS, M.M.C. et al. Central Diabetes Insipidus in a Dog With a Pro-
Opiomelanocortin-Producing Pituitary Tumor ot Causing
Hyperadrenocorticism. Journal of veterinary internal medicine, v. 9, n. 5, p. 361-
365, 1995.

GRIEBSCH, C. et al. Effect of trilostane on hormone and serum electrolyte
concentrations in dogs with pituitary-dependent hyperadrenocorticism. Journal of

veterinary internal medicine, v. 28, n. 1, p. 160-165, 2014.



27

HERRTAGE, M. E.; RAMSEY, I. K. Canine hyperadrenocorticism. In:
BSAVA Manual of Canine and feline endocrinology. BSAVA Library, 2012. p.
167-189.

HESS, R. S. et al. Clinical, clinicopathologic, radiographic, and
ultrasonographic abnormalities in dogs with fatal acute pancreatitis: 70 cases (1986-
1995). Journal of the American Veterinary Medical Association, v. 213, n. 5, p.
665-670, 1998.

HESS, R. S. et al. Concurrent disorders in dogs with diabetes mellitus: 221
cases (1993-1998). Journal of the American Veterinary Medical Association, v.
217, n. 8, p. 1166-1173, 2000.

HOFFMAN, J. M. et al. Canine hyperadrenocorticism associations with
signalment, selected comorbidities and mortality within North American veterinary
teaching hospitals. Journal of Small Animal Practice, v. 59, n. 11, p. 681-690,
2018.

HURLEY, K. J.; VADEN, S. L. Evaluation of urine protein content in dogs with
pituitary-dependent hyperadrenocorticism. Journal of the American Veterinary
Medical Association, v. 212, n. 3, p. 369-373, 1998.

KATHERMAN, A. E. et al. Hyperadrenalcorticism and diabetes mellitus in the
dog. Journal-American Animal Hospital Association (USA), 1980.

KIM, K.-h et al. Clinical relationship between cholestatic disease and
pituitary-dependent hyperadrenocorticism in dogs: a retrospective case
series. Journal of veterinary internal medicine, v. 31, n. 2, p. 335-342, 2017.

KING, J. B.; MORTON, J. M. Incidence and risk factors for
hypoadrenocorticism in dogs treated with trilostane. The Veterinary Journal, v. 230,
p. 24-29, 2017.

KINTZER, Peter P.; PETERSON, Mark E. Diagnosis and management of
canine cortisol-secreting adrenal tumors. Veterinary Clinics of North America:
Small Animal Practice, v. 27, n. 2, p. 299-307, 1997.

KOL, A. et al. Characterization of thrombelastography over time in dogs with
hyperadrenocorticism. The Veterinary Journal, v. 197, n. 3, p. 675-681, 2013.



28

KOOISTRA, H. S.; GALAC, Sara. Recent advances in the diagnosis of
Cushing's syndrome in dogs. Topics in Companion Animal Medicine, v. 27, n. 1, p.
21-24, 2012.

KOOK, Peter H. et al. Microbiologic evaluation of gallbladder bile of healthy
dogs and dogs with iatrogenic hypercortisolism: a pilot study. Journal of veterinary
internal medicine, v. 24, n. 1, p. 224-228, 2010.

KUTSUNAI, M. et al. The association between gall bladder mucoceles and
hyperlipidaemia in dogs: a retrospective case control study. The Veterinary Journal,
v.199,n. 1, p. 76-79, 2014.

LABELLE, P. et al. Indicators of malignancy of canine adrenocortical tumors:
histopathology and proliferation index. Veterinary pathology, v. 41, n. 5, p. 490-497,
2004.

LIEN, Yu-Hsin; HSIANG, Tsai-Yuan; HUANG, Hui-Pi. Associations among
systemic blood pressure, microalbuminuria and albuminuria in dogs affected with
pituitary-and adrenal-dependent hyperadrenocorticism. Acta Veterinaria
Scandinavica, v. 52, n. 1, p. 1-6, 2010.

LING, G. V. et al. Canine hyperadrenocorticism: pretreatment clinical and
laboratory evaluation of 117 cases. Journal of the American Veterinary Medical
Association, v. 174, n. 11, p. 1211-1215, 1979.

MESICH, M. L. L. et al. Gall bladder mucoceles and their association with
endocrinopathies in dogs: a retrospective case-control study. Journal of Small
Animal Practice, v. 50, n. 12, p. 630-635, 2009.

MICELLI, D. D. et al. Involvement of glucagon-like peptide 1 in the glucose
homeostasis regulation in obese and pituitary-dependent hyperadrenocorticism
affected dogs. Research in veterinary science, v. 97, n. 2, p. 211-217, 2014.

MICELLI, D. D.; PIGNATARO, O. P.; CASTILLO, V. A. Concurrent
hyperadrenocorticism and diabetes mellitus in dogs. Research in veterinary
science, v. 115, p. 425-431, 2017.

NEIGER, R. et al. Trilostane treatment of 78 dogs with pituitary-dependent
hyperadrenocorticism. Veterinary Record, v. 150, n. 26, p. 799-804, 2002.



29

NELSON, R. W.; REUSCH, C. E. Animal models of disease: classification
and etiology of diabetes in dogs and cats. Journal of Endocrinology, v. 222, n. 3, p.
T1-T9, 2014.

NICHOLS, R. Complications and concurrent disease associated with canine
hyperadrenocorticism. Veterinary Clinics of North America: Small Animal
Practice, v. 27, n. 2, p. 309-320, 1997.

O'NEILL, D. G. et al. Epidemiology of hyperadrenocorticism among 210,824
dogs attending primary-care veterinary practices in the UK from 2009 to 2014.
Journal of Small Animal Practice, v. 57, n. 7, p. 365-373, 2016.

ORTEGA, Theresa M. et al. Systemic arterial blood pressure and urine
protein/creatinine ratio in dogs with hyperadrenocorticism. Journal of the American
Veterinary Medical Association, v. 209, n. 10, p. 1724-1729, 1996.

PACE, S. L. et al. Assessment of coagulation and potential biochemical
markers for hypercoagulability in canine hyperadrenocorticism. Journal of
Veterinary Internal Medicine, v. 27, n. 5, p. 1113-1120, 2013.

PARK, F. M. et al. Hypercoagulability and ACTH-dependent
hyperadrenocorticism in dogs. Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 27, n. 5,
p. 1136-1142, 2013.

PEREZ-ALENZA, M.D., MELIAN, C. Hyperadrenocorticism in dogs. In:
ETTINGER, S.J., FELDMAN, E.C., COTE, E. Textbook of Veterinary Internal
Medicine. Elsevier — Health Sciences Division, p. 1795, 2016.

PETERSON, M.E. Hyperadrenocorticism. Veterinary Clinic of North
America: Small Animal Practice 14, 731-749, 1984.

POPPL, A. G.; ELIZEIRE, M. B. Diabetes Mellitus em caes. In: JERICO, M.
M.; ANDRADE NETO, J. P.; KOGIKA, M. M. Tratado de medicina interna de caes
e gatos. 1° Edicédo. Rio de Janeiro: Roca, 2015, cap. 193.

POTTS, G. O. et al. Trilostane, an orally active inhibitor of steroid
biosynthesis. Steroids, v. 32, n. 2, p. 257-267, 1978.

RAMSEY, I. K. et al. Hyperparathyroidism in dogs with hyperadrenocorticism.
Journal of Small Animal Practice, v. 46, n. 11, p. 531-536, 2005.



30

RAMSEY, I.K. Trilostane in dogs. Veterinary Clinics of North America -
Small Animal Practice, v. 40, p. 269-283, 2010.

RAMSEY, I. K. et al. Persistent isolated hypocortisolism following brief
treatment with trilostane. Australian veterinary journal, v. 86, n. 12, p. 491-495,
2008.

REID, L. E. et al. Effect of trilostane and mitotane on aldosterone secretory
reserve in dogs with pituitary-dependent hyperadrenocorticism. Journal of

veterinary internal medicine, v. 28, n. 2, p. 443-450, 2014.

REINE, N. J. Medical management of pituitary-dependent
hyperadrenocorticism: mitotane versus trilostane. Clinical techniques in small

animal practice, v. 22, n. 1, p. 18-25, 2007.

REUSCH, Claudia E.; FELDMAN, Edward C. Canine hyperadrenocorticism
due to adrenocortical neoplasia: pretreatment evaluation of 41 dogs. Journal of
veterinary internal medicine, v. 5, n. 1, p. 3-10, 1991.

REUSCH, Claudia E.; SCHELLENBERG, Stefan; WENGER, Monique.
Endocrine hypertension in small animals. Veterinary Clinics: Small Animal
Practice, v. 40, n. 2, p. 335-352, 2010.

ROSE, L.; DUNN, M. E.; BEDARD, C. Effect of canine hyperadrenocorticism
on coagulation parameters. Journal of veterinary internal medicine, v. 27, n. 1, p.
207-211, 2013.

RUCKSTUHL, Nadja S.; NETT, Claudia S.; REUSCH, Claudia E. Results of
clinical examinations, laboratory tests, and ultrasonography in dogs with pituitary-
dependent hyperadrenocorticism treated with trilostane. American Journal of
Veterinary Research, v. 63, n. 4, p. 506-512, 2002.

SANDERS, K.; KOOISTRA, H. S.; GALAC, S. Treating canine Cushing’s
syndrome: Current options and future prospects. The Veterinary Journal, v. 241, p.
42-51, 2018.

SCHACKE, Heike; DOCKE, Wolf-Dietrich; ASADULLAH, Khusru.
Mechanisms involved in the side effects of glucocorticoids. Pharmacology &
therapeutics, v. 96, n. 1, p. 23-43, 2002.



31

SILVA, D. R. Cetoacidose Diabética. In: JERICO, M. M.: ANDRADE NETO,
J. P.; KOGIKA, M. M. Tratado de Medicina Interna de Caes e Gatos. 12 ed. Rio de
Janeiro: Roca., 2015. cap 194.

SOBEL, K. E.; WILLIAMS, J. E. Pneumothorax secondary to pulmonary
thromboembolism in a dog. Journal of Veterinary Emergency and Critical Care, v.
19, n. 1, p. 120-126, 2009.

TESHIMA, T. et al. Cushing's disease complicated with thrombosis in a
dog. Journal of Veterinary Medical Science, v. 70, n. 5, p. 487-491, 2008.

TOMLINSON, J. W.; STEWART, P. M. Cortisol metabolism and the role of
11B-hydroxysteroid dehydrogenase. Best practice & research Clinical
endocrinology & metabolism, v. 15, n. 1, p. 61-78, 2001.

VAN RAALTE, D. H.; OUWENS, D. M.; DIAMANT, M. Novel insights into
glucocorticoid-mediated diabetogenic effects: towards expansion of therapeutic

options?. European journal of clinical investigation, v. 39, n. 2, p. 81-93, 2009.

WILLEBERG, P.; PRIESTER, W. A. Epidemiological aspects of clinical
hyperadrenocorticism in dogs (canine Cushing's syndrome). Journal American
Animal Hospital Association, 1982.

WITT, A. L.; NEIGER, R. Adrenocorticotropic hormone levels in dogs with
pituitary-dependent hyperadrenocorticism following trilostane therapy. The
Veterinary Record, v. 154, n. 13, p. 399, 2004.



