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RESUMO

O hiperadrenocorticismo espontaneo € uma das doencas enddcrinas mais
comum nos cdes, e € causada pela producdo excessiva de cortisol pelo cortex da
adrenal. Na maioria dos casos (85-90%), apresenta um tumor hipofisario, e por esse
motivo, é chamado de hiperadrenocorticismo hipofise-dependente. Neste trabalho, foi
realizada uma ampla discussdo a respeito dos diferentes métodos diagnosticos e 0s
inimeros  farmacos que estdo sendo utilizados para o tratamento do
hiperadrenocorticismo hipofise-dependente, bem como seus beneficios e efeitos
colaterais, ficando a cargo do médico veterinario, juntamente com o proprietario,

optar pelo uso ou ndo de cada um deles.

Palavras-chave: hiperadrenocorticismo hipofise-dependente, cées, endocrinologia.



ABSTRACT

The spontaneous hyperadrenocorticism is one of the most common endocrine
diseases in dogs, and is caused by an excessive production of cortisol by the adrenal
cortex. In most cases (85-90%) occur the presence of a pituitary tumor, and for this
reason, it is called hyperadrenocorticism pituitary-dependent. In this work, was
realized a broad discussion about the different diagnostic methods and the many
drugs that are used to treat hyperadrenocorticism pituitary-dependent and its benefits
and side effects, leaving it to the veterinarian, along with the owner, choose to use or

not each one of them.

Key-words: hyperadrenocorticism pituitary-dependent, dogs, endocrinology.



SUMARIO

RESUMIO ... e e e e e e e e e e e e e st b e e e e e nan e e e e anrneas 3
ADSITACT ....evie ettt e e e e e e e eba e e e breearraeaans 4
[N 2I0] 51U 07:Y0 T 6
2- REVISAO DE LITERATURA ....oovviieeeeeee e sssassesss s 8
3- CONCLUSAOD ..ottt 23
4- REFERENCIAS ..ottt ee e 24



1 INTRODUCAO

Em 1932, Dr. Harvey Cushing, renomado cirurgido norte-americano e um
pioneiro na neurocirurgia, descreveu, em oito seres humanos, uma desordem que
sugeriu ser o resultado do “basofilismo-pituitario”. Estudos cuidadosos destes e
outros individuos, posteriormente sugeriram inimeras causas para a ocorréncia desta
sindrome, conhecida atualmente como hiperadrenocorticismo, tendo como
denominador comum o0 excesso cronico na concentracdo sérica de cortisol.
(FELDMAN & NELSON , 2004). A definicdo de Doenca de Cushing é aplicada para
casos de hiperadrenocorticismo, no qual o hipercortisolismo ocorre secundariamente
a uma secrecao excessiva e inapropriada do horménio adrenocorticotrofico, ACTH,
pela hipofise. Isto é também denominado: hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente
(FELDMAN & NELSON , 2004; PEREZ ALENZA et al, 2002; NEIGER et al. 2002;
PETERSON, 2001).

Segundo SCOTT & MILLER (1996), o hipotalamo e a hipofise sdo anatémica
e funcionalmente conhecidos como o “cérebro enddcrino”. O hipotalamo € uma
formagdo situada na parte média da porcdo inferior do cérebro, constituida
fundamentalmente por neurdnios. Encontra-se junto ao terceiro ventriculo, por baixo
de um grande nucleo cinzento da base do cérebro denominado talamo. Em sua parte
central surge uma saliéncia em forma de funil, formando um apéndice, comunicando-
se com a hipdfise.

A hipdfise é uma pequena glandula em forma de gema que pende da base do
cérebro, imediatamente por baixo do hipotalamo, situada junto a uma concavidade do
0sso esfendide conhecida como sela turca. Diferentemente dos humanos os cées tem
uma area que separa a hipofise anterior da posterior. Esta area e chamada de pars
intermédia (FELDMAN & NELSON , 2004). A pars distalis, originada a partir de
uma saliéncia da faringe durante o estado embrionario, é uma estrutura

eminentemente glandular formada por células especializadas na producdo hormonal,



e entre outros tipos celulares, por células corticotroficas que secretam ACTH
(PETERSON, 1982).

Nos mamiferos, as adrenais, também denominadas supra-renais, sao estruturas
bilaterais situadas sobre a porcdo dorsal do abdémen, préximas a juncdo toraco-
lombar (NELSON & COUTO, 2006). Séo retroperitoneais e, no geral, localizadas
craniomedialmente ao rim correspondente (DYCE et al., 1990). S&o glandulas
embriologicas, morfoldgicas e funcionalmente separaveis em duas por¢des distintas:
cortex e medula adrenal. A medula é produtora de adrenalina e noradrenalina. O
cortex subdivide-se em trés porcoes: glomerulosa, porcdo mais externa, produtora de
mineralocorticoides, principalmente aldosterona; zona fasciculada, intermediéria,
produtora de glicocorticoides principalmente o cortisol; e por fim, a porcéo reticular,
a qual sintetiza e secreta andrdgenos, e cortisol em menor quantidade (DUKES,
1993). As regides ou zonas, fasciculada e reticular, sofrem a acdo do hormonio
corticotrofico (ACTH), secretado pela hipéfise (FELDMAN & NELSON , 2004).

A atividade das adrenais é regulada por controle central, hipotalamico, por
intermédio do CRH (hormonio liberador da corticotrofina) que estimula a producao
de ACTH pela hipofise, estimulando por sua vez a adrenal na producdo de
corticosterdides. Os corticosterdides exercem um retro-controle negativo sobre o
hipotalamo e a hipéfise, diminuindo a secre¢do de CRH e ACTH por essas glandulas
(FELDMAN & NELSON, 2004; SCOTT & MILLER, 1996; NELSON & COUTO,
2006; TYLLEY & SMITH, 2000).

A classificacdo patofisioldgica do hiperadrenocorticismo hip6fise-dependente
inclui tumores de hipofise que sintetizam e secretam ACTH em excesso, com
hiperplasia adrenocortical bilateral secundaria, e hiperplasia de hipofise com
hiperplasia adrenocortical bilateral secundaria devido a secrecdo excessiva de CRH,
causada por desordens hipotalamicas (FELDMAN & NELSON , 2004; NELSON &
COUTO, 2006, SCOTT & MILLER, 1996; TYLLEY & SMITH, 2000).

O hiperadrenocorticismo hipofise-dependente é uma das doengas metabdlicas
mais importantes nos cdes (HOENING & FERGUNSON, 1991), desenvolvendo-se



tipicamente em cdes adultos a idosos, de 6 anos ou mais (75% com mais de 9 anos, e
média de 11,4 anos), porém, j& relatado em cdes jovens de até 1 ano de idade
(NELSON & COUTO, 2006; FELDMAN & NELSON , 2004). Além de ser a causa
mais comum de hiperadrenocorticismo espontaneo em cées, sendo responsavel por
aproximadamente 80 a 85% dos casos (PETERSON, 2001; NEIGER et al., 2004;
PEREZ ALENZA et al., 2002, FELDMAN & NELSON , 2004, SCOTT & MILLER,
1996).

A realizacdo deste trabalho se da, devido a importancia e a elevada incidéncia
desta enfermidade, tendo como objetivo descrever a fisiopatologia do
hiperadrenocorticismo hipofise-dependente em cées, enfatizando os sinais clinicos,

formas diagndsticas e tratamento.

2 REVISAO DE LITERATURA

O hiperadrenocorticismo hipofise-dependente (HHD) é uma enfermidade
metabolica que ocorre devido a um distdrbio de hipersecrecdo de ACTH pela
hipdfise, e secundariamente a isto, uma hiperplasia adrenocortical bilateral,
resultando em secre¢do excessiva de cortisol. A retroalimentacédo negativa de inibicédo
da secrecdo de ACTH pelos niveis elevados de cortisol sérico torna-se ineficiente. O
HHD pode ser classificado como primario quando a desordem é de origem hipofisaria
e secundaria quando hipotalamica (FELDMAN & NELSON, 2004).

Em 85-90% dos casos de HHD a origem € hipofisaria, onde os cdes apresentam
tumores funcionais de hipofise (FELDMAN & NELSON, 2004). O adenoma de pars
distalis (hipdfise anterior) é o achado histologico mais comum (70-75%), havendo
uma porcentagem menor de adenoma de pars intermédia (25-30%), e relatos de
alguns cées diagnosticados com carcinoma funcional da hipo6fise (PETERSON, 1999;
FELDMAN & NELSON, 2004; NELSON & COUTO, 2006).



Nos cdes com HHD secundario, a hiperplasia difusa das células corticotréficas
foi notada em 10-15% dos cdes com HHD. Sua etiologia € desconhecida, mas
acredita-se que seja resultado da estimulacdo excessiva da hipofise anterior pelo
CRH, devido a um distarbio hipotalamico ou por outras alteracbes no SNC
(NELSON & COUTO, 2006).

A pars intermédia apresenta dois tipos celulares: células A e células B
(HALMI, 1981) e a secrecdo de ACTH é regulada ndo s6 apenas pelo CRH e pelo
cortisol sérico, como também pela dopamina e pela serotonina (FELDMAN &
NELSON, 2004). Pesquisadores tem realizado tentativas de distinguir tumores de
pars intermédia dos tumores de pars distalis, sugerindo que animais com tumores de
pars intermédia de células B e tumores de pars distalis apresentam valores
aumentados de ACTH enddgeno, o que ndo ocorreria em tumores de células A da
pars intermédia (PETERSON, 1987). Segundo FELDMAN & NELSON (2004), ndo
é possivel realizar essa diferenciagdo em testes ante-mortem.

Nenhuma predilecdo sexual é observada no HHD (SCOTT & MILLER, 1996),
podendo ocorrer em cées de todas as racas e de todos os tamanhos. Entretanto, tende
a ocorrer freqiientemente em cées de racas menores (75% dos casos) como: Poodles,
Dachshund, algumas racas Terrier, Beagles entre outros (NELSON & COUTO, 2006;
SCOTT & MILLER, 1996).

A producdo excessiva de glicocorticoides inibe o funcionamento normal da
hipofise, interferindo na secrecdo dos outros horménios hipofisarios (GH, TSH, FSH,
LH), podendo levar ao hipotireoidismo secundario, alteragdes de ciclo estral em
fémeas e distarbios do crescimento (FELDMAN & NELSON, 2004).

SINAIS CLINICOS

Segundo SCOTT (1996), a grande maioria dos cdes com
hiperadrenocorticismo hipdfise-dependente apresentam sinais clinicos de progressdo
lenta, ndo alarmando os proprietarios e confundindo estes com sinais de
envelhecimento do animal. FELDMAN & NELSON (2004) relatam que a procura
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pelo profissional médico veterindrio, se da apenas quando 0s sinais tornam-se
intoleraveis ao proprietario. Além do mais, a sintomatologia apresentada pelo animal
ndo é utilizada como meio auxiliar confiavel para diferenciar a etiologia do
hiperadrenocorticismo.

As queixas mais comumente relatadas pelos proprietarios sdo de polilria e
polidpsia (80-85% dos casos). A polidria é definida como a producédo urinéria acima
de 50 ml/kg/dia, e a polidpsia, a ingestdo acima de 100 ml/kg/dia de liquidos.
(FELDMAN & NELSON, 2004).

A polifagia é observada em aproximadamente 80% dos casos segundo
FELDMAN & NELSON (2004). Ocorre como consequéncia direta da acdo dos
glicocorticdides. Muitos proprietarios associam a ingestdo excessiva de alimentos a
um habito saudavel do animal (NELSON & COUTO, 2006).

A distensdo abdominal (abdémen penduloso) é um sintoma classico em cées
que apresentam esta enfermidade (SCOTT & MILLER, 1996; NELSON & COUTO,
2006), e resulta de varios fatores como: redistribuicdo de tecido adiposo no abdémen,
enfraquecimento da musculatura abdominal por catabolismo protéico e
hepatomegalia secundaria ao excesso de glicocorticoides. Cades com HHD ndo
ganham quantidades consideraveis de peso, sendo a obesidade verdadeira, observada
em menos da metade dos cdes (FELDMAN & NELSON, 2004).

Atrofia muscular esquelética e fraqueza sdo duas das mais frequentes
alteracbes musculoesqueléticas em HHD (75% dos casos) (FELDMAN & NELSON,
2004). Letargia e tolerancia diminuida a exercicios também podem estar presentes
(SCOTT & MILLER, 1996). O HHD pode exacerbar problemas como a ruptura do
ligamento cruzado anterior, luxagdo de patela, doenca articular degenerativa e artrite
(FELDMAN & NELSON, 2004).

As alteracdes cutaneas sdo muito freqiientes em HHD, além de alteragdes da
pelagem como perda de brilho, crescimento lento da pelagem tosada, hipotricose e
alopecia. A alopecia é do tipo simétrico bilateral e envolve o tronco, poupando cabeca

e extremidades distais. A mudanca da cor do pelame pode estar presente. Os sinais
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cutaneos incluem: pele fina e hipotdnica, hiperpigmentacdo, teleangiectasia,
seborréia, comeddes, calcinose cuténea, piodermite bacteriana secundaria e até
mesmo demodicose e malasseziose (SCOTT & MILLER, 1996).

Pode ser observada districgdo respiratéria, devido a fraqueza da musculatura
envolvida na respiracdo, além da presséo sobre o diafragma pelo figado aumentado de
volume e pelo acimulo de gordura abdominal (FELDMAN & NELSON, 2004). As
complicacdes respiratorias incluem respiracdo ofegante excessiva, broncopneumonia,
mineralizacdo e fibrose distréfica e tromboembolismo pulmonar (SCOTT &
MILLER, 1996).

A atrofia testicular pode ser observada em machos inteiros (SCOTT &
MILLER, 1996). Anestro persistente € freqlientemente observado em fémeas intactas
com HHD. Estas altera¢bes ocorrem devido a retroalimentacdo negativa causada pela
hipecortisolemia, diminuindo a secre¢éo de FSH E LH (BIRCHARD & SHERDING,
1998).

Os sinais neuroldgicos podem desenvolver-se, nos casos de HHD, como
resultado da expansdo do tumor para o hipotdlamo e talamo, podendo estar presente
em 10 a 20% dos casos (NELSON & COUTO, 2006). As alteracfes mais observadas
incluem letargia e apatia, também podem ocorrer ataxia, cegueira, pressao da cabeca
contra objetos, sonoléncia, sindrome de Horner, anisocoria, andar em circulos,
hiperestesia, convulsdes e alteracdes comportamentais como agressividade, depressdo
e automutilagdo (SCOTT & MILLER, 1996).

O hipercortisolismo causa aumento da resisténcia a insulina, podendo levar ao
desenvolvimento de Diabetes Mellitus. Os sinais clinicos (exceto polidria e polidpsia)
e achados do exame fisico ndo estdo presentes em cdes com Diabetes Mellitus e HHD
concomitante. (NELSON & COUTO, 2006). Outras complicagfes incluem:
hipertensdo, infec¢des do trato urindrio, urolitiase e pancreatite aguda (FELDMAN &
NELSON, 2004).
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DIAGNOSTICO

Deve-se realizar uma avaliagdo completa em qualquer cdo com suspeita de
hiperadrenocorticismo, que deve incluir hemograma completo, painel bioquimico
sérico, urinalise com cultura bacteriana e, se disponivel, ultrassonografia abdominal.
Os resultados desses testes ajudardo a aumentar ou diminuir o indice de suspeitas
com relacdo ao hiperadrenocorticismo, a identificar problemas simultdneos, como
Diabetes Mellitus, e no caso da ultrassonografias, oferecera informacdes valiosas para
localizar a causa do disturbio (se € HHD ou tumor de adrenal).

No exame de hemograma observa-se classicamente leucocitose (17000 a
68000/pL) por neutrofilia (11500 a 65000/ L), além de linfopenia (zero a 1000/ pL)
e eosinopenia (zero a 1000/ pL) (SCOTT & MILLER, 1996). A linfopenia e a
eosinopenia estdo presentes em 80% dos casos de hiperadrenocorticismo
(FELDMAN & NELSON, 2004; RHODES, 2005). Também podem ser observados
eritrocitose, trombocitose e neutréfilos hipersegmentados (SCOTT & MILLER,
1996; PETERSON, 2007).

Cédes com HHD podem apresentar valores aumentados na concentracdo
plasmética de glicose, pois a hipercortisolemia aumenta a gliconeogénese e aumenta a
resisténcia a insulina (FELDMAN & NELSON , 2004). Segundo RHODES (2005)
10% dos cdes com HHD apresentam diabetes mellitus. 95% dos animais apresentam
aumento nos valores de fosfatase alcalina (FA) sendo este, um dos indicadores mais
confiaveis da enfermidade. 85% dos cées tém FA acima de 150 Ul/L. Entretanto, ndo
ha correlacdo entre a magnitude do aumento de FA e a gravidade da doenca
(NELSON & COUTO, 2006).

Os niveis de alanina aminotransferase (ALT) sérica podem estar aumentados
secundariamente a danos hepaticos ocasionados pelos glicocorticoides (FELDMAN
& NELSON , 2004). O colesterol encontra-se aumentado em 75% dos cédes com
HHD, e ha aumento nos valores de triglicerideos em 40% dos casos. (RHODES,
2005; MARCO, 2001). Um terco dos enfermos podem apresentar hipofosfatemia por
conta da diurese induzida pelos corticoides (FELDMAN & NELSON, 2004).
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Aspartato transaminase sérica (AST) e nitrogénio uréico sanguineo (BUN) podem
estar elevados (SCOTT & MILLER, 1996).

A urinalise é um dos mais importantes exames avaliados em cées suspeitos de
portarem o hiperadrenocorticismo (FELDMAN & NELSON, 2004). Segundo
NELSON & COUTO (2006) a densidade urinaria é tipicamente menor que 1, 015 em
85% dos casos. Cerca de 15 % dos animais apresenta glicosUria devido a Diabetes
Mellitus (SCOTT & MILLER, 1996). A proteindria é observada em 45% dos casos
de HHD néo tratados (NELSON & COUTO, 2006). A infeccdo do trato urinario é
observada em aproximadamente 50% dos casos (SCOTT & MILLER, 1996) e por
isso, em suspeita de HHD é recomendado urocultura e antibiograma. (NELSON &
COUTO, 2006).

Os niveis de T4 total, T4 livre e T3 estdo diminuidos em 70% dos casos de
HHD e, geralmente, ndo indicam hipotireoidismo. A hipercortisolemia diminui a
secrecdo de TSH (FELDMAN & NELSON, 2004). Ocasionalmente pode-se observar
hipotireodismo concomitante, sendo necessario nestes casos, a reposi¢cdo hormonal.
Pode-se observar também supressdo de LH, FSH, GH e Prolactina (SCOTT &
MILLER, 1996)

Os sinais clinicos, achados do exame fisico, alteracfes clinicopatolégicas e
ultrassonografia ~ comumente  estabelecem  diagnoéstico  presuntivo  de
hiperadrenocorticismo. O diagnostico e o estabelecimento da causa se confirmam
com a realizacdo de testes especificos do eixo hipofisario-adrenocortical. (HESS &
WARD, 1998; NELSON & COUTO, 2006). E importante salientar que nenhum
destes testes sdo infaliveis. Quando os resultados sdo questionaveis, outro teste pode
ser realizado, ou 0 mesmo teste dentro de um intervalo de 1 a 2 meses. Se houver
duvida com relacdo ao diagndstico, o tratamento ndo deve iniciado e o cdo deve ser
reavaliado (NELSON & COUTO, 2006). A mensuracdo de cortisol basal ndo tem
valor diagnostico (BIRCHARD & SCHERDING, 1998), assim como a relagéo
cortisol-creatinina urinaria que, quando tem valores dentro dos padrdes de referéncia,

descarta a suspeita de hiperadrenocorticismo, porém, quando aumentado nao pode ser



14

utilizado como base para o diagnéstico (REUSCH et al., 1999; BARKER et al.,
2005).

Teste de estimulacdo com ACTH: E um teste de triagem relativamente
confiavel, pratico e seguro na avaliacdo diagnostica de hiperadrenocorticismo,
apresentando aproximadamente 80% de precisdo (NELSON & COUTO, 2006). Os
valores normais na concentragdo basal de cortisol sdo de 0,5 a 0,6 pg/dL, e os valores
pos-estimulacdo variam de 6 a 17 pg/dL. Valores entre 17 a 22 pg /dL néo
confirmam o diagnostico e valores acima de 22 pg /dL sdo consistentes com
hiperadrenocorticismo (FELDMAN & NELSON, 2004). E o melhor teste para
diferenciar HAC espontaneo do iatrogénico, porém nao é capaz de diferenciar HHD
de um tumor de adrenal (BIRCHARD & SHERDING, 1998). Além do mais é o
melhor teste para monitorar a eficacia da terapia do hiperadrenocorticismo
(FELDMAN & NELSON, 2004).

Teste de supressdo com baixa dose de dexametasona: E um teste
diagnostico  confiavel pra  diferenciar cdes normais daqueles com
hiperadrenocorticismo, utilizado como teste diagnostico inicial para confirmar
hiperadrenocorticismo espontaneo. Apresenta aproximadamente 85% de precisao e
ndo identifica o hiperadrenocorticismo iatrogénico. Ndo deve ser utilizado para
monitoracdo da terapia. O teste de supressdo sofre interferéncia de estresse,
administracdo de anticonvulsivantes, corticosterdides exdgenos e doengas nao
relacionadas a adrenal. A dexametasona € utilizada, pois ndo interfere nos
radioimunoensaios para mensurar as concentracdes séricas de cortisol (NELSON &
COUTO, 2006) O teste consiste na coleta de sangue para mensuracao de cortisol
basal em seguida administra-se 0,01 mg /kg IV de dexametasona e mais duas coletas
de sangue sdo realizadas com 4 e 8 horas apos a aplicacdo de dexametasona para
mensurar a concentracao plasmatica de cortisol (FELDMAN & NELSON, 2004).

A concentracdo plasmaética de cortisol avaliada 8 horas ap6s a administracéo
de dexametasona € utilizada para confirmar a suspeita de hiperadrenocorticismo. Cées

normais apresentam valores inferiores a 1 pg/dL, e cdes com HHD e tumores de
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adrenal tém valores maiores ou iguais a 1,4 pg/dL. Concentracbes plasmaéticas de
cortisol entre 1 e 1,4 pg/dL séo inconclusivas quanto ao diagndstico. Os valores da
concentracdo de cortisol plasmatica 4 horas ap0s a administracdo de dexametasona
podem diferenciar HHD de tumores adrenais. Isto porque 60% dos cdes com HHD
apresentam supressdo dos valores plasmaticos de cortisol apés 4 horas da
administracdo da dexametasona.

Teste de supressdo com alta dose de dexametasona: Serve para diferenciar
HDD de tumores de adrenal, porém 25% dos cdes com HHD ndo apresentam
supressdo das concentragdes de cortisol ao teste de com alta dose de dexametasona
(FELDMAN & NELSON, 2004). A supressdo da secrecdo de ACTH induzida pela
dexametasona a partir de um tumor de hipofise é variavel e pode depender da dose de
dexametasona. A administracdo de doses cada vez maiores de dexametasona pode
causar supressao em até 75% dos casos de HHD. Nos casos de tumores de adrenal,
independentemente da dose de dexametasona utilizada ndo haverd supressdo da
concentracdo plasmatica de cortisol. O teste € semelhante ao de baixa dose de
dexametasona, a ndo ser pela diferenca na dosagem de dexametasona administrada,
que neste teste é dez vezes maior, isto é, 0,1mg /kg IV (NELSON & COUTO, 2006)

A supressdo é definida como a concentragdo plasmatica de cortisol 4 ou 8
horas pds dexametasona menor que 1,4 pg/dL e a concentracdo plasmatica de cortisol
inferior a 50% da concentracdo basal.

Concentracdo de ACTH enddgeno: Este teste € utilizado para fazer
diferenciagdo de HHD de tumores de adrenal. Aproximadamente 60% dos cées com
tumor de adrenal apresentam valores quase indetectaveis de ACTH, enquanto 85%
dos cdes com HHD apresentam concentracbes de ACTH maiores que 45 pg/ml.
Valores entre 10 e 45 pg/ml ndo permitem estabelecer diagnostico (NELSON &
COUTO, 2006).

Para realizar diferenciacdo de HHD de tumores de adrenais, podem ser
necessarios ultrassom abdominal, tomografia intracraniana, testes de supressdo com

baixa dose de dexametasona 4 horas ap0s sua administracéo, testes de supresséo com
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alta dose de dexametasona, testes de concentracdo de ACTH enddgeno e no futuro a
utilizacdo de teste com estimulagdo de CRF (NELSON & COUTO, 2006; SCOTT &
MILLER, 1996).
TRATAMENTO

Para o tratamento do HHD, muitas op¢bes de terapia estdo disponiveis,
incluindo terapias medicamentosas e sofisticadas intervencfes cirurgicas
(FELDMAN & NELSON, 2004).

Mitotano (Lysodren®)

E um derivado hidrocarboneto clorado que provoca necrose e atrofia seletiva
das zonas fasciculada e reticular do cortex da adrenal enquanto a zona glomerulosa
(produtora de aldosterona) é relativamente resistente (RAMSEY & NEIGER, 2007;
SCOTT & MILLER, 1996). E uma medicacdo com eficacia de, aproximadamente,
80%. Os sinais clinicos mais evidentes (polidria, polidpsia e polifagia) desaparecem
em 2 a 3 semanas de tratamento e as alteragcdes cutaneas em 3 meses (REINE, 2007).
A absorcdo gastrointestinal do farmaco é aumentada quando associada a um alimento
gorduroso (NELSON & COUTO, 2006; PETERSON, 2001). Sua administracdo deve
ser realizada com luvas, pois o farmaco pode ser absorvido pela pele, sendo
citotoxico para as adrenais dos humanos (RAMSEY & NEIGER, 2007).

Os distarbios mais comuns, relacionados com a administracdo da droga, séo
0s gastrointestinais, como vémitos e diarréias, que ocorrem ap6s um curto periodo de
administragdo do medicamento. Os efeitos colaterais do mitotano indicativos de
hipocortisolemia sdo vomitos, diarréias, anorexia, fraqueza e ataxia. Animais com
hipocortisolemia severa podem apresentar crise Adissoniana (choque, hipoglicemia e
disturbios hidroeletroliticos) (REINE, 2007).

A abordagem tradicional tem o objetivo de controlar o estado hiperadrenal
sem causar sinais clinicos de hipoadrenocorticismo. Existem duas fases do tratamento

com mitotano: uma fase inicial de indugdo, delineada para se obter o controle do
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disturbio, e uma fase de manutengdo por toda a vida, para evitar a recorréncia dos
sinais da doenca (NELSON & COUTO, 2006; PETERSON, 2001).

Fase de inducéo: Antes de se iniciar esta fase o proprietario devera mensurar
0 consumo de agua, apetite e atitude do animal durante alguns dias, para que se inicie
a terapia (NELSON & COUTO, 2006; FELDMAN & NELSON, 2004). O tratamento
consiste na administracdo de 40-50 mg /kg de mitotano, a cada 24 horas (NELSON &
COUTO, 2006). O veterinario deve entrar em contato com o proprietario diariamente
e instruir este a interromper o tratamento caso seja observado letargia, inapeténcia,
vomitos, debilidade, diminuicdo na ingestdo de dgua ou outras alteracBes. A fase de
inducdo geralmente ¢ finalizada quando for relatada reducéo do apetite, diminuicdo
da ingestdo de agua, vémitos ou diarréia (NELSON & COUTO, 2006). RAMSEY &
NIEGER (2007) sugerem a realizacdo do teste de estimulagdo com ACTH ap6s 10 a
14 dias do inicio do tratamento. Para FELDMAN & NELSON (2004) uma
reavaliacdo (anamnese, exame fisico e teste de inducdo com ACTH) deve ser
realizada apos 10 dias de tratamento. O resultado do teste de estimulacdo deve ser
compativel com hipoadrenocorticismo, isto é, concentracdo plasmatica de cortisol
p6s-inducéo inferior a 5 pg/dL.

Durante a fase de indugdo ocorrem 0s maiores riscos de hipocortisolemia
ocasionados pelo mitotano (REINE, 2007). Alguns veterindrios defendem a
administracdo de doses baixas de glicocorticoides durante o periodo de inducéo,
acreditando que isto possa minimizar as reacbes adversas causadas pelo
hipocortisolismo, decorrente da terapia com mitotano. Os contréarios a este tipo de
pratica contam com a resolucdo da poliuria, polidpsia e polifagia, para identificar o
controle do hiperadrenocorticismo, entretanto, estes sinais podem persistir com a
administracdo de glicocorticéides (NELSON & COUTO, 2006).

Fase de Manutencdo: A fase de manutencdo € iniciada quando for obtida
resposta adrenal, identificada pelos sinais clinicos e pelo teste de estimulagdo por
ACTH (FELDMAN & NELSON, 2004). A dose de manutencdo é de 50mg/kg
administradas de 2 a 3 vezes pela semana (REINE, 2007; NELSON & COUTO,
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2006; PETERSON, 2001). Essa dose é arbitréaria e ajustes sdo realizados baseados
nos testes de estimulagéo por ACTH.

O primeiro teste € realizado com 3 a 4 semanas apds o inicio da manutencao.
O objetivo do tratamento de manutencdo é manter a dosagem de cortisol pds- ACTH
entre 2 e 5 pg/dl, nestes casos um novo teste de estimulacdo por ACTH deve ser
repetido em 6 a 8 semanas. Se a concentracdo de cortisol p6s- ACTH for superior a 5
a 6 pg/dl a quantidade por administracdo ou a freqiiéncia devem ser aumentadas. Nos
casos de valores de cortisol inferiores a 2 pug/dl p6s- ACTH, a dose ou a frequéncia de
administragdo devem ser diminuidos e se forem observados sinais de
hipoadrenocorticismo a terapia deve ser interrompida temporariamente. Quando 0s
valores de cortisol estiverem estavel entre 2 e 5 pg/dl os testes de estimulacdo devem
ser realizados a cada 3 a 6 meses, a menos que se desenvolvam sinais de hiper ou

hipoadrenocorticismo.

Trilostano (Vetoryl®)

O Trilostano é um inibidor competitivo da 3-R-hidroxisterdide desidrogenase,
que medeia a conversdo da pregnenolona em progesterona na glandula adrenal, tendo
como efeito final, a inibicdo da producdo de cortisol (NEIGER et al., 2002). Ha
evidéncias clinicas e bioguimicas de que seu modo de acdo possa ser mais
complicado e ter influéncias espécie-especificas que ainda ndo foram completamente
elucidadas no céo.

O Trilostano deve ser administrado junto a alimento para se melhor absorvido
(RAMSEY & NIEGER, 2007). E uma opcao viavel, segura e eficaz para o tratamento
do HHD (BRADOCK et al., 2003). Os efeitos colaterais sdo incomuns e incluem
letargia, vomitos e alteracdes eletroliticas (NELSON & COUTO, 2006). O Trilostano
estd disponivel em cépsulas de 30, 60 e 120 mg por cépsula. Segundo NELSON &
COUTO (2006) a dose recomendada é de 60 mg para cées entre 5 a 20 kg, 120 mg
para cédes entre 20 a 40 kg e 240 mg para aqueles entre 40 a 60 mg. O teste de

estimulacdo pelo ACTH deve ser realizado 10 a 14 dias ap0s o inicio do tratamento e



19

4 a 6 horas apds a ultima administracdo de Trilostano. Nos casos de concentracdo
plasmética de cortisol pés- ACTH estavel, entre 2 e 5 pg/dl, o teste de estimulacdo
deve ser realizado a cada 3 a 4 meses. Juntamente ao teste de estimulacdo por ACTH
o0 painel bioguimico sérico e os eletrdlitos devem ser monitorados. Nos casos em que
a concentracgdo de cortisol pds estimulagdo for superior a 5ug/dl ou forem observadas
manifestaces clinicas de hiperadrenocorticismo a dosagem deve ser aumentada de
60 em 60 mg até se atingirem os objetivos do tratamento (NELSON & COUTO,
2006).

Cetoconazol (Nizoral®)

E um farmaco antifingico que inibe de forma reversivel a esteroidogénese
adrenal, ocasionando diminuicdo das concentracfes de cortisol por inibicdo
enzimética da biossintese de esterdides (PETERSON, 2001). O Cetoconazol tem
efeitos insignificantes sobre a producdo de mineralocorticéides e apresenta baixa
prevaléncia de toxicidade (NELSON & COUTO, 2006). Os efeitos adversos de sua
administracdo incluem vémito, anorexia, diarréia e elevacdo transitdria na atividade
das enzimas hepéaticas (PETERSON, 2001). Pode ser utilizado como tratamento
primario em cdes com menos de 5 kg em que o doseamento do mitotano é
problematico, ou naqueles animais que apresentam sensibilidade a este medicamento
(NELSON & COUTO, 2006). Suas desvantagens sdo o alto custo e as falhas na
resposta a terapia (FELDMAN & NELSON, 2004).

A dose inicial é de 5mg/kg a cada doze horas durante 7 dias. Se ndo for
observada alteracdo de apetite do paciente a dose € aumentada para 10 mg /kg a cada
doze horas por catorze dias. Um teste de estimulagédo por ACTH deve ser realizado
dez a catorze dias depois do inicio da administracdo da maior dose de Cetoconazol.
Se uma resposta hipoadrenal adequada (concentragdo de cortisol plasmatico pos
estimulacdo por ACTH entre 2 e 5 pg/dl) ndo for alcancada, entdo a dose deve ser
aumentada para 15 mg/kg a cada 12 horas (NELSON & COUTO, 2006). No caso de

manifestagdes clinicas de hipocortisolismo a dose deve ser reduzida ou o tratamento
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interrompido, e se necessario for, administracdo de glicocorticdide pode ser realizada,
dessa maneira 0s sintomas sdo rapidamente resolvidos (PETERSON, 2001).
Recomenda-se controle com testes de estimulacdo por ACTH a cada 3 a 6 meses
(NELSON & COUTO, 2006).

L-Deprenil (Anipryl®)
L-Deprenil ou Selegilina é um inibidor irreversivel da monoamina oxidase tipo

B usado no tratamento de doenca de Parkinson em humanos, e recentemente foi
aprovado para tratamento da HHD em cdes. H& a hipotese de que a concentracdo de
ACTH hipofisario seja controlada em parte por um mecanismo de controle retrégrado
negativo mediado pela dopamina, e que o HHD pode ser causado por uma perda
dessa supressdo negativa do ACTH, levando a excessiva sintese e secrecdo do
hormonio. (REUSCH et al., 1999). O L-Deprenil inibe o metabolismo da dopamina e
aumenta suas concentragcfes hipotaldmicas e hipofisarias, o que por sua vez, inibe a
secrecdo de HRC e ACTH, controlando o hipercortisolismo e as manifestacdes
clinicas associadas. (NELSON & COUTO, 2006). E um medicamento seguro e sem
efeitos colaterais significativos, porém ndo foi efetivo no tratamento do HHD
(PETERSON, 1999; BRADOCK et al. 2004). NELSON & COUTO (2006) relata
20% de eficacia. O tratamento é iniciado com a dose de 1 mg/kg ao dia,
preferencialmente administrado pela manha. Se ndo for observada resposta em até 2
meses a dosagem deve ser elevada para 2 mg/kg ao dia por 1 més. Se o tratamento for
efetivo deve ser realizado por toda a vida do animal, entretanto se ndo for obtido

sucesso, € necessario a realizacdo de uma terapia alternativa (PETERSON, 2001).

Ciproheptadina (Periactin®)

E um farmaco com efeitos antiserotoninérgicos, utilizado com sucesso limitado
no tratamento de humanos e cdes com HHD. Poucos trabalhos foram realizados
relatando seu uso. Sabe-se que a Ciproheptadina causa sedagdo, aumento de apetite e
ganho de peso (FELDMAN & NELSON, 2004).
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Aminoglutetimida

A Aminoglutetimida é um agente bloqueador da conversdo do colesterol em
delta-5-pregnenolona no cortex da adrenal. Ela se liga ao citocromo p-450 inibindo a
esteroidogénese por meio do blogueio de inUmeras reacfes que Sao necessarias a
biossintese dos hormonios esterdides, podendo dessa forma, ser utilizada para
diminuir a hipersecrecdo de cortisol. Esse agente foi administrado em cées com
hiperadrenocorticismo hipofise-dependente, na dose de 15 mg/kg/dia, durante o
periodo de 1 més, e a alteracéo estatistica significante com relacdo a comparacdo dos
valores pré e pos-tratamento foi o aumento dos valores de ALT e da densidade
urinaria especifica (PEREZ ALENZA et al., 2002).

Cabergolina

A Cabergolina ¢ uma dopamina agonista dos receptores D2, apresentando alta
afinidade e meia-vida mais longa se comparada a bromocriptina. Sua dose € de 0,07
mg/kg, dividida em 3 administracfes a cada 48 horas. A resposta ao tratamento €
considerada positiva se, dentro de 3 meses, observarem-se: melhora ou resolucdo dos
sinais clinicos de poliuria e polidipsia, aumento da densidade urinaria e pelo menos
5% de perda de peso. O unico efeito colateral observado em cdes tratados com
cabergolina foi émese, em torno de 90% dos casos apds a primeira aplicacdo, sendo
que, apos a terceira, nenhum animal apresentou vomito.

A eficicia da Cabergolina em normalizar os sinais clinicos, os valores de
ACTH, a-MSH, concentracdo de cortisol/creatinina urinarios, diminuir o diametro
tumoral e aumentar o tempo de sobrevida nos cdes com HHD é de 42,5%, sendo
indicada especialmente no tratamento de cdes com tumores da pars intermédia ou no

interior da sela tdrsica, onde apresentou maiores resultados (CASTILLO et al., 2008).

Acido Retinoico
O Acido Retindico é um agente que tem se mostrado inibidor da proliferacéo,

invasdo e crescimento de tumores in vivo, e indutor da diferenciacdo e apoptose de
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alguns tipos celulares. Alguns desses efeitos levam a inibicdo de precursores de
ACTH, o que foi observado tanto in vitro, quanto in vivo (CASTILLO et al., 2006).

Os valores de ACTH plasmatico, a-MSH plasmatico (precursor do ACTH) e
concentracdes de cortisol/creatinina urinarios diminuiram significativamente nos cées
tratados com Acido Retindico, obtendo melhores resultados do que quando
comparado com o tratamento por Cetoconazol (20 mg/kg/dia, durante 180 dias).
Ainda seguindo essa comparacdo, o0 tamanho dos tumores diminuiu
significativamente nos cées tratados com Acido Retindico, e mantiveram-se iguais,
nos animais tratados com Cetoconazol. (CASTILLO et al., 2006).

Radioterapia com Cobalto 60

Segundo GOOSSENS et al. (1998), o tratamento radioterapico com cobalto 60
em pacientes com HHD se aplica apenas aqueles em que a enfermidade esta
associada a sinais neurolégicos, devido ao crescimento de tumores hipofisarios.

Para o tratamento radioterapico, os animais sdo anestesiados e a éarea
correspondente a pituitaria é irradiada com telecobalto 60 unidades, a uma distancia
de 80 cm da pele. A dose da radiacdo utilizada é de 44 Gy (dose minima para
tumores), administrada em 11 fra¢Ges, durante 3,5 semanas, em 4 Gy/fracdo
(GOOSSENS et al., 1998).

Exames clinicos, urinalises, testes de estimulacdo com ACTH, mensuracdes
das taxas de creatinina/cortisol urinarios e valores da concentracdo do ACTH no
plasma devem ser realizados um dia apds a ultima dose da radiagdo, e 1, 3, 6,9 e 12
meses apos o término da radioterapia (GOOSSENS et al., 1998).

Hipofisectomia

Hipofisectomia é uma maneira efetiva para o tratamento do HHD em cées.
Esta cirirgia em uma instituicdo veterinaria especializada requer uma equipe
composta entre outros, de um neurocirurgido, um endocrinologista e um radiologista.

Tomografia Computadorizada da hipofise, em cdes com HHD é um pré-requisito
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cirargico para localizagdo da glandula em relagdo ao ponto de referéncia anatbmico e
para avaliagdo do tamanho da hipo6fise (MELJ et al., 2002).

Diabetes Insipidus Central € observada por até 2 semanas apds a
hipofisectomia. Hipernatremia é relatada no pos cirdrgico, assim como Cerato
Conjutivite Seca. Nos casos de dimensdes maiores da hipofise, a taxa de
sobrevivéncia no pos cirdrgico diminui e a incidéncia de Diabetes Insipidus aumenta
(HANSON et al., 2005).

3 CONCLUSAO

O HHD é uma enfermidade que apresenta manifestacdo clinica variada, e por
isso € muito importante que o médico veterinario consiga correlacionar o historico do
paciente, uma anamnese adequada, um exame fisico completo e principalmente saiba
quais exames complementares sdo necessarios para confirmar sua suspeita
diagnostica.

Apobs o diagnostico é importante esclarecer o prognostico ao proprietéario, e
optar pela terapia mais indicada para o paciente. Esclarecer ao proprietario os custos e
objetivos do tratamento, salientando que ndo ha cura, mas sim controle dos avancos
da doenca. Os tratamentos expostos neste trabalho sdo os mais utilizados atualmente,
sendo que alguns ainda ndo sdo realizados no Brasil. Os tratamentos mais

promissores na terapia do HHD sdo a radioterapia e a hipofisectomia.
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