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RESUMO. O hiperadrenocorticismo (HAC), conhecido também como Sindrome de
Cushing, é uma enfermidade que se manifesta por uma série de alteragdes clinicas e
anormalidades multissistémicas resultantes da maior exposi¢do cronica a glicocorticoides
secretados pelas adrenais ou administracdo excessiva deste hormonio. Duas diferentes
categorias de medicamentos sdo usadas atualmente no tratamento do HAC: inibidores da
esteroidogénese e moduladores da secre¢do de adrenocorticotrofico. Entre os farmacos
inibidores de esteroidogénese 0 mais indicado na pratica pelos médicos veterinarios é o
trilostano. No entanto, devido seu alto custo ha a necessidade de se estudar farmacos que
possam ter acdo sistémica no controle das alteragdes clinicas e hematoldgicas do HAC.
Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo avaliar o uso de cetoconazol como
farmaco de eleicdo no tratamento e controle das alteracGes clinicas e hematoldgicas do
hiperadrenocorticismo canino. Foi atendida na Policlinica Veterinaria Metropolitana de
Caucaia - HVM uma cadela, da raca Poodle, com 8 anos de idade, com diagnostico de
hiperadrenocorticismo. A tutora relatou que a cadela estava a 4 meses sem fazer uso do
Trilostano por ndo ter condicBes financeiras de manter o tratamento, 0 que piorou
significativamente os sinais clinicos anteriormente apresentados: polidipsia, polidria,
polifagia, pele hiperpigmentada e com lesdes, alopecia simétrica, telangiectasia, abdome
pendular, fraqueza muscular nas regides dos membros pélvicos. Constatou-se visualmente
a dispneia e na ausculta cardiaca foi detectada taquicardia. Foram entdo solicitados exames
laboratoriais, ultrassonograficos e avaliagdo cardiologica (eletrocardiograma e
ecocardiograma). Diante das alteracfes nos resultados dos exames o médico veterinario
sugeriu a utilizacdo de Cetoconazol com a dose inicial de 5mg/kg/VVO/BID por 7 dias e
silimarina 180mg/VVO/SID. Com a finalidade de controlar os sintomas clinicos da paciente
e as alteragdes observadas nos exames realizados. Ap0s esse periodo foi observada melhora
significativa quanto as alteracdes hematoldgicas e bioquimicas da paciente, no entanto
clinicamente o animal apresentou piora, apresentando vomitos frequentes e inapeténcia.
Diante do exposto, pode-se concluir que o uso de cetoconazol no tratamento de pacientes
com HAC canino deve ser utilizado apenas como tratamento adjuvante, visto que apesar
de apresentar melhora significativa das alteragdes hematoldgicas e bioquimicas
relacionadas ao distarbio enddcrino ndo proporciona melhora dos sintomas clinicos.
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Use of ketoconazole in the treatment and control of clinical and
hematological changes in canine hyperadrenocorticism: Case Report

ABSTRACT. Hyperadrenocorticism (HAC), also known as Cushing's Syndrome, is a
disease manifested by a series of clinical changes and multisystem abnormalities resulting
from increased chronic exposure to glucocorticoids secreted by the adrenal glands or
excessive administration of this hormone. Two different categories of medications are
currently used in the treatment of HAC: inhibitors of steroidogenesis and modulators of
ACTH secretion. Among the drugs inhibiting steroidogenesis the most indicated in practice
by veterinarians is trilostane. However, due to its high cost, there is a need to study drugs
that may have a systemic action in the control of clinical and hematological alterations in
CAH. Thus, the present study aims to evaluate the use of ketoconazole as the drug of choice
in the treatment and control of clinical and hematological changes of canine
hyperadrenocorticism. At 8-year-old Poodle dog with diagnosis of hyperadrenocorticism
was attended at the Metropolitan Veterinary Polytechnic of Caucaia - HVM. The guardian
reported that the dog was 4 months without using Trilostan because it did not have financial
conditions to maintain the treatment, which significantly worsened the clinical signs
previously presented: polydipsia, polyuria, polyphagia, hyperpigmented skin with lesions,
symmetrical alopecia, telangiectasia, pendular abdomen, muscle weakness in the pelvic
limbs. Dyspnea was visually detected and cardiac auscultation detected tachycardia.
Laboratory, ultrasonographic and cardiac evaluation (electrocardiogram and
echocardiogram) were requested. Due to changes in the results of the tests, the veterinarian
suggested the use of ketoconazole at the initial dose of 5mg / kg / VO / BID for 7 days and
silymarin 180mg/ VO / SID.com for purpose of controlling the patient's clinical symptoms
and the observed changes in the examinations carried out. After this period, there was a
significant improvement in the hematological and biochemical alterations of the patient,
however the animal clinically presented worsening, presenting frequent vomiting and
inappetence. In view of the above, it can be concluded that the use of ketoconazole in the
treatment of patients with canine CAH should be used only as an adjuvant treatment, since
despite the significant improvement of the hematological and biochemical changes related
to the endocrine disorder does not improve clinical symptoms.

Keywords: endocrinopathies, alopecia

Ketoconazol en el tratamiento y control de las alteraciones clinicas y
hematologicas de hiperadrenocorticismo canino: Reporte de un caso

RESUMEN. EIl hiperadrenocorticismo (HAC), conocido también como Sindrome de
Cushing, es una enfermedad que se manifiesta por una serie de alteraciones clinicas y
anormalidades multisistémicas resultantes de la mayor exposicion crénica a
glucocorticoides secretados por la corteza de la glandula adrenal o la administracion
excesiva de esta hormona. Dos diferentes categorias de medicamentos se utilizan
actualmente en el tratamiento del HAC: inhibidores de la esteroidogénesis y moduladores
de la secrecion de adrenocorticotréfico ACTH. Entre los farmacos inhibidores de
esteroidogénesis el més indicado en la practica por los médicos veterinarios es el trilostan.
Sin embargo, debido a su alto costo existe la necesidad de estudiar farmacos que puedan
tener accion sistémica en el control de las alteraciones clinicas y hematoldgicas del HAC.
De esta forma, el presente trabajo tiene como objetivo evaluar el uso de ketoconazol como
farmaco de eleccion en el tratamiento y control de las alteraciones clinicas y hematolégicas
del hiperadrenocorticismo canino. Fue atendida en la Policlinica Veterinaria Metropolitana
de Caucaia - HVM una perra, de la raza Poodle, con 8 afios de edad, con diagndstico de
hiperadrenocorticismo. La tutora relatd que la perra llevaba 4 meses sin hacer uso del
Trilostano por no tener condiciones financieras de mantener el tratamiento, lo que empeoro
significativamente los signos clinicos anteriormente presentados: polidipsia, poliuria,
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polifagia, piel hiperpigmentada y con lesiones, alopecia simétrica, telangiectasia, abdomen
pendular, debilidad muscular en las regiones de los miembros pélvicos. Se constatd
visualmente la disnea y en la auscultacion cardiaca se detectd taquicardia. Se solicitaron
examenes de laboratorio, ultrasonogréaficos y evaluacion cardioldgica (electrocardiograma
y ecocardiograma). Ante la alteracion de los resultados de los exdmenes, el médico
veterinario sugirié el uso de ketoconazol con la dosis inicial de 5mg/ kg / VO /BID durante
7 dias y silimarina 180 mg / VO / SID. Con la finalidad de controlar los sintomas clinicos
de la paciente y cambios observados en los examenes realizados. Después de ese periodo
se observd una mejora significativa en cuanto a las alteraciones hematoldgicas y
bioquimicas de la paciente, sin embargo clinicamente el animal presenté empeoramiento,
presentando vomitos frecuentes e inapetencia. En el presente estudio, se puede concluir que
el uso de ketoconazol en el tratamiento de pacientes con HAC canino debe ser utilizado
s6lo como tratamiento adyuvante, ya que a pesar de presentar una mejora significativa de
las alteraciones hematoldgicas y bioquimicas relacionadas al disturbio endocrino no
proporciona mejoria de los sintomas clinicos.

Palabras clave: endocrinopatia, alopecia

Introducéo

Os disturbios enddcrinos parecem estar
envolvidos em cerca de 10 a 20% das doencas
relatadas em cédes e menos de 5% em gatos. Entre
as endocrinopatias que acometem o0s cées, 0
hiperadrenocorticismo (HAC) é uma doenca
relativamente comum, quando comparados aos
gatos atendidos na rotina clinica médica de
pequenos animais (Engelking, 2010, Nelson &
Couto, 2015).

O HAC, conhecido também como Sindrome de
Cushing, € uma enfermidade em que se manifesta
uma serie de alteragdes clinicas e anormalidades
multissistémicas resultantes da maior exposi¢do
crébnica a glicocorticoides secretados pelas
adrenais ou administracdo excessiva deste
horménio (Peterson, 2007). A sindrome pode ser
classificada como dependente de hipdfise (HA-
HD), ocorrendo de forma espontdnea por um
tumor funcional de origem hipofisaria o qual
secreta hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH)
correspondendo a 80-85% dos casos, além deste,
podem ser classificados como neoplasia
adrenocortical dependente de adrenal (HAC-AD)
correspondendo a 20% dos casos e iatrogénica,
resultante da administracdo exdgena excessiva ou
prolongada de glicocorticoide (Peterson, 2007,
Alenza, 2011, Nelson & Couto, 2015).

Segundo os autores Feldman (1997) e Nelson
& Couto (2015), o hiperadrenocorticismo acomete
em geral cdes de meia idade a idosos. Considera-
se que quase todos 0s cdes com a sindrome tenham
mais de seis anos de idade. Todas as ragas sé&o
suscetiveis ao desenvolvimento de HAC, porém
animais das racas Poodle, Dachshund, pequenos
Terriers, Pastor Alemdo, Beagle e Labrador

Retriever s@0 mais predispostas. No que diz
respeito a distribuicdo sexual, alguns autores
relatam que ndo existe predisposi¢do sexual,
enquanto que alguns estudos concluem que as
fémeas parecem estar mais predispostas para
desenvolver a doenga, em destaque o HAC-AD
(Peterson, 2007, Alenza, 2011).

A apresentacao clinica do
hiperadrenocorticismo pode ser variado, de
evolucdo lenta ou de forma insidiosa, mas
geralmente os cdes acometidos desenvolvem uma
classica combinagcdo de sinais clinicos que
incluem polidpsia, polidria, polifagia, aumento de
volume  abdominal, dispneia, alteracbes
dermatoldgicas, fraqueza muscular, dentre outras
alteracdes sistémicas, bem como anormalidades
hematoldgicas e bioquimicas. Durante a evolugao
do HAC podem ocorrer varias complicagdes
concomitantes, favorecendo o desenvolvimento
de lesdes nos érgdos vitais.

A abordagem utilizada para esclarecer ou
definir o diagnéstico HAC deve envolver etapas
sequencias como: achados do histérico clinico e
exame fisico que possam sugerir a doenca;
obtencdo dos resultados de exames laboratoriais
de rotina que possam ser carateristicos da suspeita
clinica; exames imagioldgicos e por fim, testes de
exploracdo funcional endécrina com baixa e alta
dose de dexametasona (TSBDD), estimulagdo do
hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) e razdo
urinaria cortisol/creatinina (RC:CU) (Nelson &
Couto, 2015, Thrall, 2015).

Para selecionar o tratamento mais adequado
para cada paciente em particular deve- se
considerar o estado geral do paciente, as
caracteristicas da opcdo terapéutica, o tipo de

PUBVET

v.12, n.3, a55, p.1-10, Mar., 2018



Sousa et al.

HAC e a colaboracdo do proprietario, pois, 0
objetivo do tratamento € a melhora clinica sem a
progressao da doenga, evitando suas complicagdes
(Hammerschimidt, 2017). Duas diferentes
categorias de medicamentos sdo usadas
atualmente no tratamento do HC: inibidores da
esteroidogénese e moduladores da secrecdo de
ACTH. Entre os farmacos inibidores de
esteroidogénese 0 mais indicado na pratica pelos
médicos veterinarios € o trilostano. Devido ao alto
custo de manter o tratamento com trilostano os
proprietarios sdo obrigados a descontinuar a
terapia, fato este que inviabiliza o tratamento
correto e a obtencdo de melhor progndstico.
Diante disso, surge a necessidade de testar outros
farmacos para o controle do distdrbio enddcrino,
sendo o cetoconazol uma opgdo com agdo
semelhante ao trilostano e com um custo mais
acessivel. Sendo assim, este trabalho teve como
objetivo avaliar a agdo do cetoconazol como
farmaco de eleicdo no tratamento e controle das
alteracOes clinicas e hematologicas em paciente
canino com hiperadrenocorticismo.

Material e Métodos

Foi atendida na Policlinica Veterinaria
Metropolitana de Caucaia — HVM uma cadela, da
raga Poodle, com 8 anos de idade, pesando 7,85
kg, com histérico de diagnostico de
hiperadrenocorticismo. Durante a anamnese a
proprietéria relatou que por ndo ter condi¢Bes
financeiras de manter o tratamento com trilostano
sugerido como terapia anteriormente, devido seu
alto custo, a cadela estava a 4 meses sem fazer uso
desse farmaco e que piorou significativamente dos
sinais clinicos anteriormente  apresentados:
polidpsia, polidria, polifagia e lesdes na pele. No
exame fisico, notou-se pele muito fina e
hiperpigmentada, alopecia simétrica (Figural A e
B), telangiectasia, abdome pendular,
definhamento muscular nas regiées dos membros
pélvicos e como consequéncia fraqueza muscular
(Figura 1 C e D). Constatou-se visualmente a

dispneia e na ausculta cardiaca foi detectada
taquicardia. Ainda no exame fisico se observou
que as mucosas se apresentavam normocoradas e
a temperatura encontrava-se 39,8 °C.

Figura 1. Cadela, poodle diagnosticada com HAC com 4 meses sem tratamento com trilostano apresentando sinais
descompensados de HAC. A: pele fina e hiperpgmentacéo. B: alopecia simétrica. C: abdome pendular. D: definhamento
muscular dos membros pélvicos. Fonte: Policlinica Veterinaria Metropollitana de Caucaia — HVM.
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Diante da piora do quadro clinico foram
realizados hemograma completo, analises
bioquimicas (alanina aminotransferase (ALT),
fosfatase alcalina (FA), triglicerideos, colesterol,
glicose, creatinina) e exame ultrassonografico.

Resultados e Discussao

Os cédes acometidos por HAC geralmente
desenvolvem uma cléassica combinagéo de sinais
clinicos (polidpsia, polilria, polifagia e lesGes na
pele) associados ao aumento das concentragdes de
glicocorticoides (Peterson, 2007), conforme visto
na condic¢do clinica na paciente em questdo. No
que diz respeito ao perfil hematoldgico, observou-
se que o animal apresentava na série vermelha
(eritrograma) uma trombocitose. Alguns autores
afirmam que a contagem de plaquetas

eventualmente também pode se encontrar elevada
nos casos de HAC. Tais resultados ocorrem
devido a acdo dos glicocorticoides sobre a medula
Ossea. Na série leucocitaria os valores
referenciaram apenas uma leucocitose com
neutrofilia madura (Tabela 1). Na literatura tem
sido proposto que a producao excessiva de cortisol
se tem como resposta um leucograma de estresse
caracterizado por leucocitose, neutrofilia madura
pela diminuicdo do egresso dos neutréfilos da
vasculatura e ao aumento da liberagdo dos
neutrofilos da reserva de armazenamento da
medula éssea; linfopenia ocorre principalmente
pela linfélise dos linfécitos T sensiveis a
esteroides; eosinopenia porque os glicocorticoides
diminuem a sua liberacdo medular (Thrall, 2015,
Nelson & Couto, 2015).

Tabela 1. Resultado do primeiro hemograma realizado em 16/08/2017 no Laboratério de Patologia Clinica da Policlinica

Veterinaria Metropolitana — HVM.

Eritrograma

Valores Encontrados

Valores Referenciais

Eritrocitos (/mm3) 5.800.000 5.500.000 - 85.000.000
Hemoglobina (g/dL) 13.0 12-18
Hematdcrito (%) 39 37-55
VGM (FI) 67.2 60 - 77
CHGM (%) 33,3 32-36
Plaquetas (/mms) 640.000 200.000 - 500.000
Proteina Total (g/dL) 7,0 6.0-8.0
Leucograma Valores Encontrados Valores Referenciais

% /mm3 % Absoluto
Leucdcitos 39.100 6.000 17.000
Mielocitos 0 0
Metamieldcitos 0 0
Bastdes 0-03 0-300
Segmentados 94 36.754 60— 77 300 - 11.500
Linfdcitos 1.564 12-30 1.000 - 4.800
Monacitos 2 782 03-10 150 - 1.350

ObservagOes: SEM Alteracdes Morfoldgicas

Fonte: Laboratorio de Patologia Clinica da Policlinica Veterinaria Metropolitana — HVM (2017).

As analises bioquimicas  apresentaram
relevancia para 0 diagndstico de
hiperadrenocorticismo (Tabela 2). O ALT, que
apresentou atividade aumentada significativa no
referido paciente, é encontrado no citosol dos
hepatdcitos e liberado sempre que ocorre leséo da
membrana hepatocelular. No
hiperadrenocorticismo esta elevacdo é decorrente
de actimulo de glicogénio no hepatécito e
esteatose hepatica (Gonzalez & Silva, 2006, Jerico
et al., 2015). Quanto ao aumento dos niveis de
fosfatase alcalina, este resultado era esperado,
visto que mais de 90% dos cdes com HAC

apresentam aumento da atividade desta enzima, o
qual deve-se a uma isoenzima induzida por
esteroide espécie-especifica. Essa determinacdo
da isoenzima de FA induzida por glicocorticoide é
tdo sensivel no diagndstico de
hiperadrenocorticismo quanto a mensuracdo de
FA total, mas é ndo mais especifica. O motivo é
gue a isoenzima induzida por glicocorticoide pode
estar aumenta em outras enfermidades, inclusive
nas hepatopatias primérias (Thrall, 2015, Nelson
& Couto, 2015).
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Tabela 2. Resultado das primeiras analises bioquimicas
realizadas em 16/08/2017 no Laboratério de Patologia
Clinica da Policlinica Veterinaria Metropolitana — HVM.

Bioquimicos Resultado Referéncia
ALT (U/L) 485 <50
Colesterol (mg/dL) 198 135-270
Fosfatase alcalina (U/L) 442 20 - 156
Triglicérides (mg/dL) 176 20-112
Glicose (mg/dL) 128 70-110
Creatinina (mg/dL) 1,4 05-15

Fonte. Laboratério de Patologia Clinica da Policlinica
Veterinaria Metropolitana - HVM (2017).

Apesar da literatura consultada descrever que
mais de 75% dos cdes com HAC apresentam
hipercolesterolemia efou hipertrigliceridemia
devido a estimulagdio da lip6lise pelos
glicocorticoides (Alenza, 2011, Jericd et al.,
2015), foi observado apenas um aumento nos
triglicerideos e o colesterol se manteve nos valores
de referéncia. A discreta hiperglicemia observada
deve ter sido resultado do aumento da
gliconeogénese hepatica e do antagonismo a a¢do
da insulina exercido pelos glicocorticoides.
Considera-se a possibilidade de diabetes melito
concomitante quando o valor da glicose sanguinea
for superior a 300 mg/dL (Thrall, 2015). Os
resultados revelaram creatinina dentro dos valores
de referéncia. A creatinina é o metabolito mais
especifico de diagndstico de funcdo renal alterada
ja que ndo se afeta nem pela dieta nem pelo
catabolismo proteico e aumenta pouco em casos
de desidratacdo ou falha cardiaca, a ndo ser em
casos severos (Gonzalez & Silva, 2006).

mindray

M

D

A ultrassonografia abdominal foi solicitada
com o objetivo de avaliar o tamanho e o formato
das adrenais, assim como buscar outras
anormalidades nos demais orgdos (Nelson &
Couto, 2015). O aspecto ultrassonografico das
adrenais evidenciou simetria e com dimensdes
importantemente aumentadas (esquerda 2,34cm
de comprimento x 1,05 cm poélo caudal/direita:
2,47 cm de comprimento x 1,04cm polo caudal),
(Figura 2 A e B), apresentam-se hipoecogénicas,
homogenia de formato habitual e contornos
regulares  caracteristicas compativeis com
hiperadrenocorticismo. De acordo com (Nelson &
Couto, 2015), os achados de adrenais bilateralmente
simétricas de tamanho normal ou grande em c&o
com hiperadrenocorticismo é uma evidencia de
hiperplasia da adrenal causada por HA-HD. O
baco apresentou dimensfGes muito aumentadas
(esplenomegalia) com aspecto ultrassonografico
compativel com fibrose ou mineralizagéo.

Na avaliagdo da estrutura renal, os rins
encontravam-se  simétricos, ambos  com
manutencdo da arquitetura cortico medular e perda
importante da propor¢do cértico medular devido
a0 aumento da espessura da cortical,
acompanhada do grande aumento de sua
ecogenicidade, podendo assim ser sugestivo de
uma nefropatia, sendo essa avaliacdo dada pela
ultrassonografia. Em ambos os rins, observou-se
areas hiperecogenicas, de contornos regulares,
formadoras de grande sombra acustica posterior
sugerindo microcélculos ou area de mineralizacao.
Em pacientes com hiperadrenocorticismo pode-se
notar também mineralizagdo em tecidos moles
incluindo a pelve renal.

B

Figura 2. Sonograma das glandulas adrenais, evidenciando simeria e aumento relevante das dimensdes. (A) Glandula
adrenal esquerda 2,34cm de comprimento x 1,05 cm pélo caudal. (B) Glandula direita 2,47 cm de comprimento x 1,04cm
polo caudal. Fonte: Policlinica Veterinaria Metropollitana de Caucaia — HVM.
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Também foi relatada hepatomegalia moderada,
a qual é bem comum em pacientes com HAC,
onde esta alteracdo pode ocorrer devido ao
aumento da sintese de glicogénio e subsequente
armazenamento no figado (Reece & Penteado
Junior, 1996). A vesicula biliar apresentou-se
distendida por conteudo hipoecogénico (lama
biliar) na por¢do pendente do limen. Uma borda
continua e irregular, hipoecogénica a anecdica
pode ser visibilizada na periferia interna da
vesicula (mucocele). A literatura descreve que a
mucocele também esté associada a hiperlipidemia
e a0 HAC (Reece & Penteado Junior, 1996,
Mesich et al., 2009).

As alteracbes vistas no estdmago foram
paredes muito espessas e com perda de definigcdo
da estratificacdo das camadas normoespessas.
Caracteristicas compativeis com  processo
inflamatorio.

O tratamento instituido para a paciente foi o
cetoconazol com a dose inicial de 5
mg/kg/VO/BID por 7 dias e silimarina 180
mg/VVO/SID até novas avaliagdes. O cetoconazol
€ um composto imidazol utilizado principalmente
como agente antifungico, no entanto, em doses
maiores que as recomendadas para a atividade
antifungica tem acdo semelhante aquele do
trilostano, inibindo a sintese de esteroides de
forma reversivel. Tem sido utilizado com sucesso
no controle de hiperadrenocorticismo em caes,
mas induz mais efeitos colaterais que o trilostano.
(Maddison et al., 2011). O protocolo sugerido na
literatura é a dose inicial é de 5mg/kg/\VVO/BID por
7 dias e, se nenhum efeito adverso for notado,
aumentar a dose para 10mg/kg/VO/BID por 14
dias e avaliar a supressdo adrenal com teste de
estimulacdo de ACTH ao final deste periodo. O
uso fica estrito a casos refratdrios ou de
intolerdncia ao mitotano e ao trilostano ou a
condi¢gbes  financeiras  inadequadas  para
proporcionar 0 tratamento com um desses
farmacos. (Maddison et al., 2011, Jericé et al.,
2015).

Apbs os 7 dias de tratamento com cetoconazol
a proprietaria retornou a consulta com a paciente
para novas avaliagdes e relatou que durante o
periodo de tratamento o animal j& apresentava
sinais de recuperacdo, encontrava-se mais ativa e
ja conseguia se manter em pé, porém ndo observou
melhora em relacdo a polifagia, polidpsia e
polidria. Passados 14 dias de tratamento, para
acompanhamento da progressdo clinica foram

completo ALT; aspartato aminotransferase (AST);

gama-glutamiltransferase (GGT); FA;
triglicerideos, colesterol, creatinina, sodio e
potéssio. Ainda, foram realizadas também

verificacdo da pressdo arterial sistélica (PAS) e
exames cardiolégicos de ecocardiograma e
eletrocardiograma.

Em comparacgéo dos resultados hematol6gicos
da primeira coleta, podemos notar na série
eritrocitica um maior nivel de eritrdcitos, porém
dentro da margem de referéncia, persisténcia de
trombocitose, com maior nivel apresentado. Na
série leucocitéaria o valor comparado ao primeiro
exame teve uma baixa significativa se mantendo
dentro dos valores de referéncia, houve uma
diminuicdo dos neutréfilos, no entanto se manteve
elevado (Tabela 3).

No que diz respeito as andlises bioquimicas
(Tabela 4) os valores de ALT a FA diminuiram
pela metade apds tratamento, porém continuaram
elevados. Os indices de creatinina continuaram
dentro dos valores referenciais. Os indices obtidos
de colesterol total e triglicérides revelaram
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (Thrall,
2015). O aumento da GGT indica que houve uma
leséo hepatica, causada pela constante estimulagdo
dos corticosteroides. No entanto, em processos de
lesdo hepatica aguda pode ocorrer aumento
imediato da atividade sérica de GGT. O AST se
manteve dentro da faixa de limite dos valores de
referéncia. Semelhante com o que acontece com
ALT, em cdes pode-se verificar aumento discreto
da atividade de AST como resultado da indugéo
enzimatica por acao de corticosteroides (O valor
observado em relagdo ao potassio foi um aumento
discreto (Barcellos et al., 2011).

A elevacédo nos niveis de cortisol e aldosterona
provoca aumento na reabsorcdao de sédio (Cook,
2008), elevando seus niveis. Justificando assim o
resultado visto no exame da paciente (Tabela 5).

A PAS de 200 mmHg aumentada encontrada
no animal com a presenca de sinais clinicos
evidenciou a hipertensdo arterial sistémica, sendo
esta secundaria ao hiperadrenocorticismo. A
hipertensdo sistémica é constatada em > 50% dos
cdes com HAC néo tratados o que predispde a
ocorréncia de forma secundaria a outros riscos
cardiovasculares (Novellas et al., 2008). Os
mecanismos primarios da hipertenséo
potencialmente incluem secrecdo excessiva de
renina, ativacdo do sistema renina-angiotensina,

solicitados  novos  exames de . hemoarama exacerbacdo da sensibilidade vascular as
g catecolaminas e reducdo nos teores de
PUBVET v.12, n.3, a55, p.1-10, Mar., 2018
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prostaglandina  vasodilatadoras  (Kronenberg,
2009). Os resultados identificados no
eletrocardiograma sugeriram sobrecarga de atrio
esquerdo na onda P mitral; sobrecarga de
ventriculo esquerdo aumento na duracdo de QRS;
disturbio eletrolitico infradesnivelamento de
segmento ST, esta alteracdo pode estar associada

a hiperpotassemia, que mesmo alteragdes
discretas, como 5,5 mEqg/L, podem ser notadas no
ECG (Barcellosetal., 2011). O fato de ndo ter sido
feita avaliacdo eletrolitica completa do paciente
em questdo, incluindo, por exemplo, dosagem de
calcio, é uma limitacdo do presente trabalho.

Tabela 3. Resultado do hemograma realizado em 06/09/2017 no Laboratério de Patologia Clinica da Policlinica Veterinaria

Metropolitana — HVM.

Eritrograma

Valores Encontrados

Valores Referenciais

Eritrdcitos (/mm3) 6.200.000 5.500.000 - 85.000.000
Hemoglobina (g/dL) 14.0 12-18
Hematdcrito (%) 43 37-55
VGM (FI) 69.3 60 - 77
CHGM (%) 33,7 32-36
Plaquetas (/mm3) 760.000 200.000 - 500.000
Proteina Total (g/dL) 7.6 6.0-8.0
Leucograma Valores Encontrados Valores Referenciais

% /mm3 % Absoluto
Leucdcitos 14.200 6.000 17000
Mieldcitos 0 0
Metamieldcitos 0 0
Bastdes 0-03 0-300
Segmentados 92 13.064 60— 77 300 - 11.500
Linfécitos 1.564 12-30 1.000 -4.800
Monécitos 2 284 03-10 150 - 1.350

Observacdo: Plaquetas Gigantes

Fonte: Laboratério de Patologia Clinica da Policlinica Veterinria Metropolitana - HVM (2017).

As alteragBes encontradas no ecocardiograma
(endocardiose de valva mitral, Insuficiéncia valvar
mitral de grau discreto, insuficiéncia valvar
pulmonar de grau discreto, espessamento discreto
de septo interventricular (hipertrofia concéntrica
de miocérdio) no animal relatado estdo
relacionados ao ventriculo esquerdo, assim como
em humanos, sugerem o0 remodelamento
miocardico ventricular esquerdo em virtude da
hipertensdo arterial sisttmica de origem
secundariaa HAC (Yiuetal., 2012, Schober et al.,
1999), corroborando com os achados do ECG que
sugerirdo sobrecarga de atrio e ventriculo
esquerdo.

Devido a melhora significativa apresentada
pelo animal em questdo, demonstrando boa
tolerdancia ao medicamento e pelos resultados
observados nos exames a dose do cetoconazol foi
aumentada para 10 mg/kg a cada 12 horas durante
14 dias com retorno 15 dia de tratamento.
Também foi instituido para o controle da presséo
arterial a amlodipina 0,2 mg/kg. A literatura
sugere que ap6s 14 dias de tratamento caso ndo

ocorra algum efeito adverso, se faz necessario a
supressdo adrenal com teste de estimulacdo do
ACTH (Maddison et al., 2011). A questdo de ndo
ter sido feito o teste devido a condigdo financeira
atual da proprietaria, limitou avaliacdes
hormonais mais especificas. Ap0s a data de inicio
com a dose de 10 mg/kg, com menos de 5 dias,
proprietaria relata que o animal ndo passa muito
bem, com wvOmitos constantes e inapeténcia.
Diante do quadro a proprietaria suspende as
medicagbes via oral. Apds a suspensdo do
cetoconazol, segunda a tutora, os vomitos foram
cessados e voltou a se alimentar normalmente.

Ap6s uma semana sem fazer uso do
cetoconazol, optou-se em fazer uma nova tentativa
com a dose inicial 5 mg/kg /BID. Instituiu-se
protetor gastrico, omeprazol 10 mg/SID antes da
alimentagdo, para controle dos vémitos, plasil
gotas de uso pediatrico, 8 gotas/BID. Ainda, foi
realizado exame de ultrassom.

Em comparacdo com os achados vistos no
primeiro ultrassom foi possivel observar a
permanéncia das alteracfes renais; nas adrenais
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com dimensdes importantemente aumentadas
(esquerda 2,42 cm de comprimento x 1,08 cm pélo
caudal/direita: 2,37 cm de comprimento x 1,03 cm
polo caudal); no baco; no figado, e estbmago. J& a
vesicula biliar apresentou menor ecogenicidade
guando comparado ao exame anterior.

Tabela 4: Resultado das analises bioquimicas realizadas no
dia 06/09/2017 no Laboratério de Patologia Clinica da
Policlinica Veterinaria Metropolitana — HVM.

Bioquimicos Resultado Referéncia
ALT (U/L) 210 <50
AST (U/L) 66 23 - 66
GAMA GT (U/L) 57 1.2-8.0
Colesterol (mg/dL) 311 135 - 270
Fosfatase Alcalina U/L 342 20 - 156
Triglicérides (mg/dL) 122 20-112
Creatinina (mg/dL) 1,4 05-15

Fonte: Laboratério de Patologia Clinica da Policlinica
Veterinaria Metropolitana - HVM (2017).

Com dois dias de tratamento a proprietaria
relatou que as crises de vomitos voltaram e logo
foi suspendida a medicagao. Os efeitos
gastrointestinais ~ observados na  paciente,
incluindo anorexia, vomitos e diarreia sdo aqueles
mais comuns relacionados a administracdo do
cetoconazol (Maddison et al., 2011).

Tabela 5: Resultado laboratorial da analise dos eletrolitos
realizados no dia 09.10.2017

Eletrélitos Resultado Referéncia
Potéssio 5,3 mEqg/L 3.5-5.0 mEqg/L
Sodio 152,0 mEg/L 138 — 148 mEq/L

Fonte: Pathovet, 2017.

Concluséo

O Cetoconazol deve ser utilizado apenas como
tratamento adjuvante em €asos de
hiperadrenocorticismo canino, visto que apesar de
apresentar melhora significativa das alteragdes
hematolégicas e bioquimicas relacionadas ao
disturbio enddcrino, ndo proporciona melhora dos
sintomas clinicos.
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