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Resumo. O hiperadrenocorticismo é uma condicdo clinica endégena de ocorréncia natural
ou espontaneo, também conhecido em medicina veterindria como Sindrome de Cushing.
Trata-se de uma doenca enddcrina comumente diagnosticada em cdes de meia idade a
idosos. E caracterizada por altas concentraces cronicas de glicocorticoides sanguineos que
acarretam alteracOes laboratoriais e manifestacGes clinicas como poliuria, polidipsia,
polifagia, alteragBes dermatoldgicas, abdome pendular, atrofia muscular, entre outras.
Etiologicamente é classificado em espontaneo, relacionado a adenomas hipofisarios
secretores de horménio adrenocorticotréfico (ACTH), representando de 80 a 85% dos
casos ou tumores adrenocorticais secretores de cortisol, correspondendo de 15 a 20% dos
casos de hiperadrenocorticismo canino. Ainda podemos classificar o hipercortisolismo em
iatrogénico. Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo relatar o caso de uma
paciente da espécie canina, fémea, da raca Shih-tzu, castrada, de 13 anos que foi
diagnosticada com hipercortisolismo a partir da correlagdo das manifestacdes clinicas,
achados dos exames fisicos, alteracdes laboratoriais e por determinagfes hormonais (teste
de supressdo com baixa dose de dexametasona e ACTH plasmético) compativeis com
hipercortisolismo ACTH dependente. O tratamento farmacologico instituido foi o
Trilostano demonstrando bom controle clinico e laboratorial apds 30 dias de uso.

Palavras chave: Distlrbio metabdlico, glandula adrenal, hipercortisolismo, sindrome de
Cushing, trilostano

ACTH-dependent hypercortisolism in a female Shih-Tzu: Case report

Abstract. Hyperadrenocorticism is a clinical condition of naturally or spontaneously
occurring endogenous hypercortisolism, also known in veterinary medicine as Cushing's
Syndrome. It is an endocrine disease commonly diagnosed in middle-aged to elderly dogs.
It is characterized by high chronic concentrations of blood glucocorticoids that lead to
laboratory alterations and clinical manifestations such as polyuria, polydipsia, polyphagia,
dermatological alterations, pendular abdomen and muscle atrophy, among others.
Etiologically, it is classified as spontaneous, related to adrenocorticotropic hormone
(ACTH) -secreting pituitary adenomas, representing 80 to 85% cases, or cortisol-secreting
adrenocortical tumors, corresponding to 15 to 20% cases of canine hyperadrenocorticism.
We can also classify hypercortisolism as iatrogenic. Thus, the present study aimed to report
the case of a 13-year-old female Shih-tzu, spayed, female patient who was diagnosed with
hypercortisolism based on the correlation of clinical manifestations, physical examination
findings, laboratory alterations and hormonal determinations (suppression test with low
dose of dexamethasone and plasma ACTH) compatible with ACTH-dependent
hypercortisolism. The pharmacological treatment instituted was Trilostane, demonstrating
good clinical and laboratory control after 30 days of treatment.

Keywords: Metabolic disorder, adrenal gland, hypercortisolism, Cushing's syndrome, trilostane
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Hipercortisolismo dependiente de ACTH en hembra canina Shih-tzu:
Reporte de un caso

Resumen. El hiperadrenocorticismo es una condicion clinica de hipercortisolismo
enddgeno que ocurre de forma natural o espontanea, también conocido en medicina
veterinaria como sindrome de Cushing. Es una enfermedad endocrina cominmente
diagnosticada en perros de mediana edad y ancianos. Se caracteriza por altas
concentraciones cronicas de glucocorticoides en sangre que conducen a alteraciones de
laboratorio y manifestaciones clinicas como poliuria, polidipsia, polifagia, alteraciones
dermatoldgicas, abdomen pendular, atrofia muscular, entre otras. Etiolégicamente se
clasifica como espontaneo, relacionado con adenomas hipofisarios secretores de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), que representan del 80 al 85% de los casos, 0 tumores
adrenocorticales secretores de cortisol, que corresponden al 15 al 20% de los casos de
hiperadrenocorticismo canino. Todavia podemos clasificar el hipercortisolismo como
iatrogénico. Asi, el presente estudio tuvo como objetivo reportar el caso de una paciente
femenina Shih-tzu de 13 afios, esterilizada, a quien se le diagnosticé hipercortisolismo con
base en la correlacion de manifestaciones clinicas, hallazgos del examen fisico, alteraciones
de laboratorio y determinaciones hormonales (prueba de supresion con dosis bajas de
dexametasona y ACTH plasmatica) compatible con hipercortisolismo dependiente de
ACTH. El tratamiento farmacologico instaurado fue Trilostano, demostrando buen control
clinico y de laboratorio a los 30 dias de su uso.

Palabras clave: Trastorno metabolico, glandula suprarrenal, hipercortisolismo, sindrome
de Cushing, trilostano

Introducéo

O hipercortisolismo (HC), também denominado como Sindrome de Cushing (SC) é uma das
endocrinopatias mais comumente diagnosticada em cées e rara em gatos, caracterizada por altas
concentragdes sanguineas de glicocorticoide (De Marco, 2015). Ocorre principalmente em cées de meia
idade a idosos, com faixa etaria média entre 7 e 14 anos (Greco, 2007). A doenga pode acometer todas
as racas, porém, Poodles, Yorkshires, Dachshunds, Beagles, Maltés, Lhasa Apso, Shih-Tzu, Cocker
Spaniel, Golden Retriever, parecem ser 0s mais predispostos (Behrend, 2015; Fracassi et al., 2015).
Aparentemente ndo ha predisposicdo sexual, embora estudos relatem maior prevaléncia em fémeas
(Poppl et al., 2016). O HC pode ser de ocorréncia natural (esponténea) ou iatrogénica. A forma
espontanea é subclassificada como HC ACTH dependente e HC ACTH independente (Galac et al.
2010).

O HC ACTH dependente é a causa mais comum de hiperadrenocorticismo (HAC) espontaneo em
cdes, representando cerca de 80 a 85% dos casos (Ettinger et al., 2017), no qual, considera-se que mais
de 90% desses cées apresentam tumor localizados na hip6fise, comumente chamados de adenomas que
sdo caracterizado por promover uma hipersecrecdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH),
resultando em hiperplasia adrenocortical bilateral e, consequentemente o aumento da secre¢do de
glicocorticoide pelas glandulas adrenais (Behrend, 2015; Fracassi et al., 2015). Outra forma de HC
ACTH dependente é a sindrome ectopica de ACTH, sendo caracterizada pela presencga de tumores extra
hipofisarios que possuem acdes neuroendocrinas que secretam ACTH, porém, sdo mais raros em cées
(Castillo et al., 2014).

O HC ACTH independente, é resultante da presenca de tumor adrenocortical, correspondendo
aproximadamente de 15 a 20% dos casos de HC canino (Sanders et al., 2018). Esses tumores sdo
denominados de adenomas ou carcinomas, sendo raros os casos de tumores de adrenal bilateral
(Herrtage & Ramsey, 2015). Nessa situacdo, os tumores sdo independentes da secrecdo de ACTH
hipofisario, a qual secreta grande quantidade de cortisol pela glandula adrenal resultando em
retroalimentacdo negativa cronica e, portanto, causando atrofia do cértex da adrenal contralateral (Helm
et al., 2011). O hipercortisolismo dependente de alimentos constitui uma forma rara do HC ACTH
independente, sendo consequéncia da expressdo de receptores aberrantes de polipeptidios inibidor
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gastrico (GIP) que sdo estimulados a secretar cortisol diante a ingestdo de alimentos, portanto, levando
ao desenvolvimento da sindrome de Cushing (Galac et al., 2008).

O HC iatrogénico é resultado da administracdo prolongada de glicocorticoides exdgenos para o
tratamento de doencas alérgicas, autoimune, inflamatoérias ou neoplésicas (Kooistra & Galac, 2012). O
excesso de glicocorticoide promove a supressdao das concentracbes de CRH hipotalamico e ACTH
hipofisério, provocando atrofia bilateral das adrenais (De Marco, 2015).

O desenvolvimento das manifestacGes clinicas é de aparecimento lento e progressivo, resultante da
exposicdo cronica e excessiva de glicocorticoide (Feldman et al., 2014). Tais caracteristicas incluem
poliuria, polidipsia, polifagia, ganho de peso, alopecia simétrica bilateral, abdome pendular, pele fina,
pelo opaco e seco, hiperpigmentacéo e dispneia (Feldman et al., 2014), além de maior predisposicao a
complicacdo como diabetes mellitus, infeccBes recorrentes do trato urinario ou cutaneas e mucocele
biliar (Woolcock et al., 2016).

O diagnéstico presuntivo baseia-se no historico clinico e avaliacdo do exame fisico do paciente,
associado aos achados dos exames laboratoriais e exames de imagem. A confirmagdo do diagndstico
consiste na realizagdo dos testes hormonais especificos como o teste de supressdo com baixa dose de
dexametasona (TSBDD) e o teste de estimulagdo com ACTH (TEACH). A diferenciagdo da etiologia
do HC ACTH dependente e independente é feita a partir do teste de supressdo com alta dose de
dexametasona (TSADD) e a mensuragao de ACTH plasmatico. Além disso, os métodos de diagndsticos
por imagem como ultrassonografia abdominal, ressonancia magnética (RM) e tomografia
computadorizada (TC) podem ser extremamente Uteis para essa diferenciacdo (De Marco, 2015).

O tratamento do HC canino depende da origem etiologica da doenga, podendo ser clinico pela
utilizagdo de fArmacos como o mitotano ou Trilostano, cirdrgico por meio da técnica de adrenalectomia,
ou ainda pela hipofisectomia, técnica realizada apenas em alguns centros especializados (De Marco, 2015).

Este trabalho teve como objetivo relatar o caso de uma paciente canina, da raca Shih-Tzu de 13 anos
diagnosticada com hipercortisolismo ACTH dependente, enfatizando os aspectos clinicos e laboratoriais
para o diagnostico do HC e os métodos utilizados para diferenciacao da etiologia da doenca, assim como
relatar a efetividade do tratamento instituido com Trilostano.

Relato de caso

Foi atendido no dia oito de maio de 2023 em uma clinica particular na cidade de Séo Paulo, uma
cadela da raga Shih-Tzu com 13 anos de idade, castrada, com 6 kg de peso corporal, O paciente
apresentava protocolo de vacinagdo e vermifugacdo atualizados. Em anamnese, a queixa principal era
presenca de piodermite redicivante, poliuria, polidipsia e polifagia ha 7 meses. Ofertava ragdo comercial
ndo terapéutica sem célculo de quantidade e nimero de refei¢bes ao dia estabelecidos.

No exame fisico, verificou-se escore de condicdo corporal (ECC) 5/9 e frequéncia cardiaca (FC):
132 bpm, pressao arterial sistolica (PAS) 140 mm/Hg. As alteracfes observadas consistiam em indice
de massa muscular (IMM): 2/3, alopecia difusa em regido toracolombar, colarinhos epidérmicos nao
pruriginosos (Figura 1A e B). Observou-se ainda pele com perda da elasticidade e hiperpigmentacdo na
regido de abdome (Figura 2A e B).

No mesmo dia da avaliacdo, tutora apresentou imagem ultrassonogréfica realizada 6 meses antes da
consulta endocrinolégica, sendo evidenciado presenca de estrutura nodular hiperecogénica medindo
cerca de 1,27 cm x 0,85 cm em polo cranial da glandula adrenal direita (Figura 3).

Diante desta informacéao, das manifestacGes clinicas apresentadas pela paciente e pelos achados de
exame fisico, suspeitou-se de hipercortisolismo ACTH independente, com consequente preparo do
animal (jejum de 12 horas), para a realizacdo dos exames complementares: hemograma, bioquimica
sérica como alanino-aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), mensuracao sérica de triglicérides
e colesterol, albumina, uréia, creatinina, glicose, urindlise e novo exame ultrassonogréafico para
avaliacdo das glandulas adrenais e monitoramento da estrutura nodular em glandula adrenal direita.

No hemograma, foi observado discreta elevacdo da hemoglobina, hematdcrito e proteina total e
leucopenia ao leucograma (Tabela 1). Em relacdo a bioquimica sérica, evidenciou aumento da atividade
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das enzimas ALT e FA, além de discreto aumento de colesterol e acentuado aumento de triglicérides.
Demais pardmetros apresentaram-se dentro dos limites da normalidade (Tabela 2). Em urinalise, notou-
se diminuicdo da densidade urinaria (1.018) como achado mais relevante, sendo valor de referéncia
1.025 a 1.045.

Figura 1. A — Areas de alopecia em regifo de torax e lombar. B — Alopecia difusa em regido toracolombar e colarinhos
epidérmicos. Fémea canina, Shih-Tzu, 13 anos de idade.

Figura 2. A — Avaliagdo da elasticidade da pele na regido ventral do abdome, segurando o tecido entre o polegar e o indicador
afim de formar uma “tenda”. B — A perda da elasticidade permite que a pele permanega em forma de “tenda”.

y2561C127]

1L 1.27 cm|
L 0.85cm

Figura 3. Imagem ultrassonografica da glandula adrenal direita. Observa estrutura hiperecogénica de aproximadamente 1,27
x 0,85 cm em polo cranial. Fonte: Laboratério VoxVet Medicina Diagnostica, Sdo Paulo — SP, 2023.

A avaliagdo ultrassonogréfica revelou figado com dimens@es discretamente aumentadas, contornos
regulares, ecogenicidade elevada e ecotextura homogénea; vesicula biliar repleta, com discreta
quantidade de lama biliar e discretas concre¢des em permeio, contorno regular e parede fina. Adrenal
esquerda com dimensd@es: 1,93 cm x 0,56 cm x 0,70 e adrenal direita com dimensd@es: 2,58 cm x 1.06 x
0,57 cm, (comprimento x polo cranial x polo caudal), com ecogenicidade mista devido a presenca de
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area hiperecogenica, homogénea, com contornos definidos e regulares, medindo cerca 1,27 x 0,93 cm
em polo cranial. (Figura 4).

Tabela 1. Hemograma de uma canina, Shih-Tzu, 13 anos, realizado em maio de 2023, antes do tratamento do hipercortisolismo.

Parémetro Resultados Valores de Referéncias
Eritrograma
Eritrécitos 7.2 5,7 - 7,4 milh6es/mm3
Hemoglobina 15.2 14 - 18 g/dL
Hematocrito 48 38 -47%
Leucograma Resultados Valores de Referéncias
Valores absolutos, /mm?3 Absolutos
Leucocitos 8.2 6.000 a 17.000
Segmentados 7.462 3.300 - 18.800
Eosinofilos 82 60 - 1.400
Linfocitos 492 780 - 6.400
Mondcitos 164 60 - 960
Plaquetas 341.000 200 - 500 mil/mm?3
Proteina Total 8.6 6 -8 g/dL

Fonte: Laboratério VoxVet Medicina Diagnostica, S&o Paulo — SP, 2023.

Tabela 2. Perfil bioquimico de uma canina, Shih-Tzu, 13 anos, realizado em maio de 2023, antes do tratamento do
hipercortisolismo

Parémetros Resultados Valores de Referencias
Albumina 3.80 2.3 -3.8g/dL
Colesterol 329.00 116 - 300 mg/dL
Creatinina 1.16 0.5-1.6 mg/dL
Fosfatase alcalina (FA) 240.50 10.0-96 U.I/L
Glicose 80 60 - 118 mg/dL
Alanina aminotransferase (ALT) 171.10 7-92U.l/L
Triglicérides 630 15 - 150 mg/dL
Ureia 49.30 10 - 60 mg/dL

Fonte: Laboratério VoxVet Medicina Diagnostica, Sdo Paulo — SP, 2023.

- '- - AE’

e ‘POLO CAUDAL

i~
POLO‘&AM

Ocm

L 0.56 cm 4L 1.27 cm

Figura 4 Imagens ultrassonogréficas das glandulas adrenais. A — Adrenal esquerda, medindo 1,93 cm x 0,56 ¢cm x 0,70
cm. B — Adrenal direita, medindo 2.58 cm x 1.06 x 0,57 cm. Fonte: Laboratdrio VoxVet Medicina Diagnostica,
Sao Paulo — SP, 2023.

Mediante as alterages laboratoriais e achados ultrassonogréficos, foi instituido tratamento clinico
via oral inicial por 60 dias com Silimarina (20 mg/kg a cada 12 horas), acido ursodeoxicolico (7,5 mg/kg
a cada 12 horas), Omega 3 (150 mg/kg a cada 24 horas) e Bezafibrato (5 mg/kg a cada 24 horas).
Recomendou-se a troca da racdo atual pela dieta coadjuvante de obesidade, na quantidade 113 g/dia,
dividido em duas a trés refeicdes por dia.

Para a confirmacdo do HC, foi solicitado o TSBDD com trés coletas, utilizando o método de radio-
imuno-ensaio (RIE), apresentando resultado consistente com o diagndstico de hipercortisolismo (Tabela
3). Diante dessa confirmacao e pela persisténcia do nddulo em glandula adrenal direita, foi solicitado a
mensuracdo de ACTH plasmatico pelo método quimioluminescéncia (QLM) com resultado compativel
de hipercortisolismo ACTH dependente (Tabela 4), desta forma, conclui-se que o nédulo em polo cranial
da glandula adrenal direita parece ndo funcional ou pelo menos néo secretor de cortisol, conhecidos
também como incidentalomas.
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Tabela 3. Teste de supressdo com baixa dose de dexametasona de uma canina, Shih-Tzu, 13 anos, realizado em junho de 2023,
para o diagndstico do hipercortisolismo

Parametros Resultados Valores de Referéncia Meétodo
Cortisol Basal 3,17 1-4.6 ug/dL RIE
Cortisol pés 4 h 0.49 < 0.9 pg/dL RIE
Cortisol pds 8 h 1,26 < 0.9 pg/dL RIE

Fonte: PROVET®, Séo Paulo — SP, 2023.

Tabela 4. Dosagem de ACTH plasmatico de uma canina, Shih-Tzu, 13 anos para a diferenciagdo da etiologia ACTH
dependente e ACTH independente, realizado em junho de 2023

Parémetros Resultados Valores de Referéncia Método

ACTH 97.3 10 - 45/dL QLM

Fonte: PROVET® Sdo Paulo — SP, 2023.

Apbs confirmar o diagndstico de HC ACTH dependente, foi instituido a terapia com Trilostano
(Vetory'®) (0,5 mg/kg a cada 12 horas) juntamente com alimentagéo, visto que o farmaco é melhor
absorvido na presenca de gordura. Para 0 monitoramento do HC, foi solicitado o teste de estimulacédo
com ACTH (TEACH), além da dosagem eletrolitica de sodio e potéssio no 10° dia de tratamento (Tabela 5).

Tabela 5. Teste de estimulagdo com ACTH, quatro horas ap6s a administragdo do Trilostano no 10° dia de tratamento, na dose
de 0,5 mg/kg a cada 12 horas, de uma canina, Shih-Tzu, 13 anos, realizado em junho de 2023

Pardmetros Resultados Valores de Referéncia Método |
Cortisol Basal 2.16 1-4.6 pg/dL RIE
Cortisol 1 H pés ACTH 9.48 2 -5 ug/dL RIE
Saédio 148 143 a 156 mmol/L

Potassio 4.2 3,9 25,0 mmol/L

Fonte: PROVET® Sao Paulo — SP, 2023.

Quanto as alteracdes metabdlicas geradas pela doenga, foi solicitado bioquimica sérica: ALT e FA,
triglicérides colesterol e urinalise 30 dias apds o tratamento com Trilostano e coadjuvantes (Tabela 6),
observando melhora no bioquimico e da densidade urinéaria.

Tabela 6. Perfil bioquimico e urinalise ap6s 30 dias de tratamento com Trilostano e coadjuvantes, de uma canina Shih-Tzu, 13
anos, realizado em julho de 2023

Parametros Resultados Valores de Referencias
Fosfatase alcalina (FA) 152 10.0-96 U.I/L
Alanina aminotransferase (ALT) 85.5 7-92U.1/L
Triglicérides 151 15 - 150 mg/dL
Colesterol 260 116 - 300 mg/dL
Urinalise 1.026 1.0,25 — 1.045

Fonte: Laboratério VoxVet Medicina Diagnostica, Sdo Paulo — SP, 2023.

No 15° dia de tratamento do HC a paciente foi reavaliada e a tutora relatou melhora significativa das
manifestacdes clinicas como poliuria, polidipsia e polifagia. Considerando 15 dias um prazo curto de
tratamento com o Trilostano, a dose inicial foi mantida mesmo com o TEACH acima do valor de
referéncia. Foi solicitado um novo TEACH, apos 30 dias de tratamento com mensuragdo de sodio e
potassio (Tabela 7), no qual, observa-se 0 TEACH e eletrélitos compativel com bom controle do HC.

Tabela 7. Teste de estimulagdo com ACTH, quatro horas ap6s a administragdo do Trilostano no 30° dia de tratamento, na dose
de 0,5mg/kg a cada 12 horas, de uma canina, Shih-Tzu, 13 anos, realizado em julho de 2023

Parametros Resultados Valores de Referéncia Meétodo
Cortisol Basal 3.75 1-4.6 pg/dL RIE
Cortisol 1 H p6s ACTH 417 2 -5 pg/dL RIE
Sodio 150 143 a 156 mmol/L

Potassio 4.4 3,9 25,0 mmol/L

Fonte: PROVET® Sédo Paulo — SP, 2023.

Apos os resultados laboratoriais associados a dados de anamnese e exame fisico indicando bom
controle terapéutico, a dose do Trilostano foi mantida, assim como administracdo do 6mega 3. As demais
medicacdes prescritas anteriormente foram administradas por mais 30 dias. Foi recomendado uma nova
avaliacdo com 90 dias ou antes caso a paciente apresentasse alguma piora clinica.
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Discussao

A suspeita do HC baseia-se na avaliacdo dos sinais e sintomas clinicos, achados dos exames fisicos,
resultados dos exames laboratoriais, associado aos exames de imagem. Os testes enddcrinos s6 devem
ser realizados quando houver manifestagdes clinicas ou alteracdes laboratoriais consistentes com a
doenca (Behrend et al., 2013), demonstrando no caso relatado a necessidade de investigacdo e
consequente confirmacao diagndstica do HC.

Considerando as informacGes do caso clinico, € possivel correlacionar a historia clinica com a
suspeita diagndstica, pois o caso relatado foi de uma paciente canina, da raca Shih-Tzu e com 13 anos
de idade, fato este demonstrado por (De Marco, 2015) quando se refere que o HAC é uma das
endocrinopatia mais comumente diagnosticada em cées, sendo esta raca parecer mais propensa a
desenvolver a doenca em questdo (Behrend, 2015; Fracassi et al., 2015) e na faixa etaria de maior
incidéncia (Greco, 2007). Segundo (Paiva et al., 2004), cées da raca pequena (abaixo de 20 kg) sdo mais
predispostos a desenvolver o HC ACTH dependente, enquanto cdes de racas grandes (acima de 20 kg)
séo mais predispostos a desenvolver o HC ACTH independente. Gallelli et al. (2010) mencionam que a
incidéncia de HC ACTH dependente é maior em fémeas (74,8%) do que em machos (25,2%). Dados
gue corroboram com a paciente relatada no estudo.

Os sinais clinicos apresentados pela paciente como polidria, polidipsia e piodermite estdo entre 0s
mais relatados por Behrend et al. (2013). Os achados de exame fisico como perda de massa muscular,
diminuicdo da elasticidade da pele, colarinhos epidérmicos, além de alopecia difusa e presencga de
hiperpigmentacdo sustentam a suspeita de HC de acordo com (Feldman et al., 2014). Tal alteragéo
dermatolégica € resultante da imunossupressao causada pelo excesso de cortisol, tornando a pele mais
susceptivel & infeccdo (Behrend, 2015). A perda da elasticidade cutnea ocorre devido aos efeitos dos
glicocorticoides inibindo a divisdo dos queratindcitos e dos fibroblastos, dessa forma, reduzindo a
sintese e secrecdo de colageno (Elias et al., 2015).

Seguindo as recomendacdes da literatura (Behrend, 2015; Peterson, 2007) foi analisado o exame
clinico-patolégico e a ultrassonografia com o intuito de avaliar o estado clinico geral da paciente. No
hemograma s6 foi identificado uma discreta eritrocitose e ndo um leucograma de estresse, a qual é
caracterizado por linfopenia, eosinopenia, monocitose e neutrofilia (Peterson, 2007).

No perfil bioquimico, o aumento da atividade FA é a anormalidade bioguimica mais encontrada,
sendo justificada pela existéncia de uma isoforma especifica da FA induzida pelos glicocorticoides
enddgenos ou exdgenos (De Marco, 2015). Outros achados bioquimicos revelam o aumento da atividade
de ALT, resultante da lesdo hepatica promovido por acimulo de glicogénio no interior dos hepat6citos
(Herrtage & Ramsey, 2015), hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperglicemia (Nelson & Couto,
2015). Entretanto, no exposto relato o animal apresentou apenas aumento da atividade da FA e ALT,;
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. A hiperlipidemia é em razdo do excesso de glicocorticoide
que estimula a lipolise, ocasionando o aumento de lipideos e colesterol (Behrend, 2015).

Em relagdo ao exame de urina, a baixa densidade urinaria identificada € um achado bastante frequente
em cdes com HC, normalmente inferior a 1.020 (Smets et al., 2012). Segundo Nelson & Couto (2015),
a diminuicdo da densidade urinaria é justificada pela presenca de poliuria e polidipsia, manifestacdes
clinicas referidas pela tutora.

O teste de SBDD realizado na paciente € visto como o teste de primeira escolha para o diagnéstico
de HC (Peterson, 2007) devido a sua alta sensibilidade, que varia de 85 a 100 %(De Marco, 2015). A
concentragcdo do cortisol oito horas apds a administracdo da dexametasona € o que determina o
diagndstico de HC (Nelson & Couto, 2015), como observado no resultado do teste do referido relato.
Apos a confirmagdo do diagnostico, € importante fazer a diferenciagdo entre HC ACTH dependente do
independente, porque o tratamento e o prognostico diferem (Behrend et al., 2013). Para essa
diferenciagéo pode se utilizar o valor do cortisol da amostra de 8 horas, pois resultados com mais de
50% de supressdo em relagdo ao cortisol basal sugerem o HC ACTH dependente (Nelson & Couto,
2015), da mesma maneira obtida no resultado do exame da paciente.

A ultrassonografia abdominal é amplamente utilizada para auxiliar no diagnéstico e diferenciagao do
HC (De Marco, 2015). No presente relato, aimagem ultrassonografica revelou hepatomegalia, resultante
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da deposicdo de glicogénio, que por sua vez, é secundario ao catabolismo proteico promovido pelo
excesso de glicocorticoide, resultando em atrofia e perda de massa muscular (Behrend, 2015). Conforme
mencionado por Nelson & Couto (2015), também é considerado comum a identificacdo de calculos de
bexiga, massas metastaticas, além de disturbios biliares como lama biliar densa e mucocele biliar.

Dentre outros achados ultrassonograficos do relato descrito, inclui hiperplasia bilateral com
espessura do polo caudal da adrenal direita em 0,57cm e adrenal esquerda 0,7 cm. Estudos realizados
por Soulsby et al. (2015), demonstraram que uma glandula adrenal pode ser considerada normal quando
a espessura maxima do polo caudal for de 0,54 cm para cdes menor de 10 kg. A paciente apresentava
também estrutura nodular na adrenal direita, dessa forma, com intuito de diferenciar adequadamente a
etiologia do HC, foi realizado a mensuracao plasmatica de ACTH, que por sua vez, estava acima dos
valores de referéncia, concluindo-se assim o diagnéstico de HC ACTH dependente, corroborando com
as informac0es citadas por (Hanson et al., 2006). Quanto ao nédulo de adrenal direita, sugere um achado
incidental, pois ndo houve crescimento significativo ao longo dos seis meses. Conforme mencionado
por Cook et al. (2014), incidentalomas tendem a ser pequenos, inferiores a dois cm e ndo invadir as
estruturas proximas.

Diante da dislipidemia apresentada pelo animal, a prescrigdo feita corrobora com as informacdes
obtidas pela literatura, visto que, o tratamento da hiperlipidemia consiste na utilizagdo de dietas com
baixo teor de gordura associado ao tratamento da endocrinopatia, entretanto, essa estratégia pode ser
parcialmente eficaz, sendo necessario a utilizacdo de farmaco hipolipemiante como bezafibrato (De
Marco et al., 2017). A dose do bezafibrato utilizada foi de 5mg/kg/dia, sendo essa recomendada por
(Jerico & Maschietto, 2003).

Com a confirmacdo do diagnostico de HC ACTH dependente, o tratamento medicamentoso foi
instituido. De acordo com a literatura, o Trilostano é o farmaco de escolha para o tratamento de HC
ACTH dependente (Nelson & Couto, 2015), pois além de ser bem tolerado e eficaz na reducdo do
excesso de cortisol em pelo menos 75 % dos casos (De Marco, 2015), atua por inibicdo competitiva da
3-Beta-hidroxisteroide-desidrogenase (3p-HSD), enzima essencial para biossintese dos hormonios
esteroides como glicocorticoides, mineralocorticoides, progesterona, andrégenos e estrégenos, por isso
possui alta seguranca terapéutica, bastando apenas interromper a sua administragdo para o retorno da
esteroidogénese, dessa forma, promove menor efeito adverso que o mitotano e facilita no monitoramento
do TEACTH (Behrend, 2015). A dose inicial recomenda é de 0,5 a 1 mg/kg a cada dose horas (Nelson
2010), fato que vai ao encontro com a prescricao feita para a paciente.

Para 0 monitoramento da doenca, recomenda-se realizar TEACTH com 10, 30 e 90 dias ap0ds o inicio
do tratamento com Trilostano (Behrend et al., 2013). Conforme sugerido pela literatura, a paciente
realizou os exames controles no décimo dia de tratamento, associado a mensuracgao sérica de sodio e
potéssio, visto que, o Trilostano é um inibidor competitivo da enzima 3 B-HSD que pode afetar a
atividade da enzima 11B-HSD (11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase) e suprimir a produgdo de
cortisol e aldosterona (Ramsey, 2010).

Na avaliacdo eletrolitica do animal em estudo, observa-se sodio e potassio dentro da normalidade,
porém, com as concentracBes de cortisol acima do valor de referéncia (9,48 p/d). Segundo Behrend
(2015), as concentragdes ideais de cortisol para caes que recebem Trilostano é de 1 a 5 wdL, mas se 0
cortisol pds ACTH estiver entre 5 a 9ug / dL e o cdo estiver clinicamente bem, a dose do Trilostano
pode ser mantida. Embora o resultado do cortisol p6s ACTH do animal em estudo esteja acima do valor
recomendado pela literatura, mas considerando a melhora significativa das manifestagdes clinicas como
poliuria, polidipsia e polifagia referida pela tutora, a dose inicial foi mantida, assim como proposto por
Behrend (2015) e sugerido um novo teste de estimulacdo para monitorar a resposta a terapia para HC
(Behrend et al., 2013). Entretanto, no segundo TEACH nota-se bom controle do HC ACTH dependente,
dessa forma, a evolucdo clinica ocorreu de forma favoravel sem efeitos colaterais promovido pelo
Trilostano como letargia, émese e alteracoes eletroliticas compativel com hipoadrenocorticismo (Nelson
& Couto, 2015). Administragdo a cada 12 horas e em menores doses promove resultados mais lentos,
porém com menores efeitos adversos (Cho et al., 2013).

As alteracBes dos bioquimicos séricos e urinalise encontrada inicialmente aos exames da paciente,
também foram acompanhados e avaliados durante o tratamento com objetivo de verificar a resposta

PUBVET Doi 10.31533/pubvet.v17n9e1454



Hipercortisolismo ACTH-dependente em cadela 9

terapéutica. Corroborando com a evolugdo clinica favoravel apresentada pelo animal em estudo,
observa-se melhora dos triglicerideos, colesterol, ALT e a FA (Arenas et al., 2014; Cho et al., 2013;
Galac et al., 2010), além da urinalise, visto que ao iniciar o tratamento com o Trilostano, observa-se
reducdo das manifestacbes clinicas como poliuria, polidipsia e polifagia de uma a sete semanas
(Ruckstuhl & Neuhaus, 2006).

Concluséao

O hipercortisolismo é uma doenca enddcrina que apresenta uma enorme relevancia dentro da rotina
clinica veterinaria. Uma vez que a exposicao cronica induzida pelo excesso de glicocorticoide acarreta
inlmeras manifestacdes clinicas e alteracBes metabdlicas que interferem na qualidade de vida do
paciente, faz se necessario o conhecimento da fisiopatogenia e dos mecanismos envolvidos que levam
0 surgimento de tais alteracGes.

Entretanto, o diagndstico do HC é compreendido em vérias etapas como diagnostico presuntivo,
confirmatorio e investigacao etioldgica, dessa forma, o presente relato concluiu sobre a importancia de
considerar os aspectos clinicos e laboratoriais para o direcionamento do diagnéstico correto do HC,
enfatizando a utilizacdo do TSBDD e a mensuracdo de ACTH plasmatica para a diferenciacdo da
etiologia, sendo esses critérios fundamentais para a escolha de uma conduta clinica mais adequada.

Ressalta ainda o grande valor do acompanhamento clinico e laboratorial do paciente portador do
hipercortisolismo, visto que, a doenca pode causar altera¢cGes multissistémicas que influenciam na
menor sobrevida do animal. Desta forma, o adequado tratamento instituido para corrigir as alteracdes
metabdlicas geradas pelo excesso dos glicocorticoides torna-se fundamental.
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