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Resumo. O hipercortisolismo, anteriormente denominado hiperadrenocorticismo, € uma
endocrinopatia que afeta principalmente cdes de meia idade a idosos. Caracteriza-se pela
producdo exacerbada de cortisol por parte das glandulas adrenais e pode ser classificada
como hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) dependente, quando ha correlagcdo com a
producdo de ACTH enddgeno pela hipofise, ACTH independente, nos casos em que as
glandulas adrenais estdo alteradas ou iatrogénico, pela administragdo de glicocorticoides.
Dentre os tratamentos disponiveis, o trilostano se destaca como o farmaco de primeira
escolha, pois sua atuagdo diretamente nas glandulas adrenais, bloqueia a sintese de cortisol.
O acompanhamento do paciente durante a terapéutica é desafiador, visto que néo existe um
exame padrdo-ouro, portanto, para identificar resposta satisfatoria ao tratamento, o clinico
deve associar o resultado do teste de estimulacdo com ACTH com a melhora dos sinais
clinicos. Dessa forma, o presente trabalho teve o objetivo de relatar o caso de uma paciente
canina, com polifagia polidria, polidipsia compensatoria, intolerdncia ao exercicio,
organomegalia e dermatopatia com diagnostico de hipercortisolismo ACTH dependente
que apresentou resposta satisfatoria a terapéutica com trilostano, diminuindo tanto as
manifestacdes clinicas como as alteracdes laboratoriais e de imagem.

Palavras chave: Glandula adrenal, glicocorticoides, hipofise, horménio
adrenocorticotrépico

Hypercortisolism remission in a dog treated with trilostane: Case report

Abstract. Hypercortisolism, formerly called hyperadrenocorticism, is an endocrinopathy
that mainly affects middle-aged and elderly dogs. It is characterized by the exaggerated
production of cortisol by the adrenal glands and can be classified as: adrenocorticotropic
hormone-dependent (ACTH), when there is a correlation with the production of
endogenous ACTH by the pituitary gland; ACTH-independent, in cases where the adrenal
glands show alteration, or iatrogenic, by the administration of glucocorticoids. Among the
available treatments, trilostane is the drug of choice, as it acts directly on the adrenal glands,
blocking the synthesis of cortisol. Monitoring the patient undergoing treatment is
challenging, as there is no gold standard exam, so the clinician needs to associate the ACTH
stimulation exam with the improvement of laboratory changes and clinical manifestations.
Thus, the present work aimed to report the case of a canine patient, with polyphagia,
polyuria, compensatory polydipsia, exercise intolerance, organomegaly and dermatopathy,
with a diagnosis of ACTH-dependent hypercortisolism which showed a satisfactory
response to trilostane therapy, reducing both clinical manifestations and imaging and
laboratory alterations.
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Remisidn del hipercortisolismo en un perro tratado con trilostano:
Reporte de caso

Resumen. El hipercortisolismo, anteriormente conocido como hiperadrenocorticismo, es
una endocrinopatia que afecta principalmente a perros de mediana edad a longevos. Se
caracteriza por la produccién exagerada de cortisol por parte de las glandulas suprarrenales
y se puede clasificar en: hormona adrenocorticotropica (ACTH) dependiente, cuando existe
correlacion con la produccion de ACTH enddgena por la hipofisis; ACTH independiente,
en los casos en que las glandulas suprarrenales estan alteradas, o iatrogénico, por la
administracion de glucocorticoides. Entre los tratamientos disponibles, el trilostano es el
farmaco de eleccion, ya que actla directamente sobre la glandula suprarrenal, bloqueando
la sintesis de cortisol. El seguimiento del paciente en tratamiento es un desafio, ya que no
existe un estandar de oro, por eso el clinico debe asociarse la estimulacién con ACTH y la
mejoria de los cambios de laboratorio y las manifestaciones clinicas. Asi, el presente
trabajo tuvo como objetivo reportar el caso de un paciente canino, con polifagia, poliuria,
polidipsia compensatoria, intolerancia al ejercicio, organomegalia y dermatopatia con
diagnostico de hipercortisolismo ACTH dependiente que mostro respuesta satisfactoria al
tratamiento con trilostano, disminuyendo tanto las manifestaciones clinicas como las
alteraciones analiticas y de imagen.

Palabras clave: Glandulas suprarrenales, glucocorticoides, hipéfisis, hormona adrenocorticotrépica

Introducéo

O hipercortisolismo (HC) é uma doenca enddcrina determinada pela alta concentragdo de cortisol no
sangue, comum em cées de meia idade a idosos e rara em gatos (Jericd et al., 2015; Santos et al., 2022;
Silva et al., 2022; Ventura & Machado, 2023). Pode ser subdividida em horménio adrenocorticotréfico
(ACTH) dependente, ACTH independente e iatrogénica (Benedito et al., 2017; Rosa et al., 2011). O HC
ACTH dependente ocorre devido a presenca de neoplasia hipofisaria que estimula a hipersecrec¢éo do
ACTH. Por sua vez, o HC ACTH independente se apresenta mediante neoplasia nas glandulas adrenais,
as quais apresentam hipersecrecdo do cortisol. Por fim, o HC iatrogénico induzido pela administracdo
prolongada de glicocorticoides exdgenos (Benedito et al., 2017; Herrtage & Ramsey, 2015; Paula et al.,
2018; Rosa et al., 2011).

As principais manifestac@es clinicas do HC sédo polidria, polidipsia compensatéria, polifagia, pélos
secos e rarefeitos, alopecia simétrica, intolerancia a exercicios, taquipneia, fadiga, abdome abaulado e
fragueza muscular (Almeida et al., 2021; Benedito et al., 2017; Paula et al., 2018; Rosa et al., 2011;
Silva et al., 2022).

O diagnostico é estabelecido por meio da associacdo das manifestacdes clinicas, dos exames
laboratoriais, da avaliacdo de exames de imagem que irdo avaliar as glandulas adrenais e a hipéfise e do
teste hormonal (Benedito et al., 2017; Leitdo, 2011; Mattioni et al., 2020). Diante do diagndéstico de HC,
deve-se instituir o tratamento com base na etiologia, sendo que o tratamento com trilostano demonstra
bons resultados, tanto em ACTH dependente quanto independente, diminuindo as manifestacGes clinicas
e normalizando os exames complementares (Behrend, 2015; Peterson, 1984; Reine, 2012).

Este trabalho teve como objetivo relatar o caso de uma cadela, da raca Dachshund de nove anos
diagnosticada com hipercortisolismo ACTH dependente, enfatizando a resposta positiva ao tratamento
com trilostano bem como a importéncia do acompanhamento da paciente, durante o tratamento,
avaliando a regressdo dos sinais clinicos e normalizacdo dos exames laboratoriais e de imagem.

Relato de caso

Foi atendida, em uma clinica particular da cidade de Goiania, uma cadela, da raga Dachshund,
castrada, com nove anos de idade e 9,85 kg de peso corporal. A tutora relatou que a paciente estava
apresentando ganho de peso e cansaco facil. Durante anamnese, relatou polifagia, polidria e polidipsia.
Ainda, observou-se urina com odor e coloracdo alterados, aumento abdominal e dificuldade de
locomogdo, assim como cansago facil. No seu histérico, ndo havia comorbidades conhecidas. Ainda, a
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tutora relatou que a cadela foi castrada, ha mais de um ano, devido & piometra. N&o houve crescimento
dos pélos no local da cirurgia.

Ao exame fisico foram detectados o0s seguintes pardmetros: pressao arterial sistolica (PAS) 180
mmHg, pele fina e com telangiectasia, presenca de estrias no abdome, pelo seco, rarefeito e opaco,
descamacdo cutanea (Figura 1A), abdome distendido e abaulado (Figura 1B), auséncia de abdominalgia,
glicemia 95 mg/dL, escore de condicdo corporal (ECC) 6/9, escore de massa muscular (EMM) 2/3,
ausculta cardiaca e pulmonar sem alteragdes, normotermia e hormohidratacéo.

e

Figura 1. Paciente canina, Dachshund, castrada, nove anos diagnosticada com hipercortisolismo, antes do
tratamento. Em A, observar telangiectasia (seta), estrias no abdome, pelo seco, rarefeito e opaco.
Em B, observar areas de alopecia, pelo opaco e abdome abaulado.

Ao associar o historico, a queixa principal, as manifestacGes clinicas e as altera¢bes ao exame fisico,
estabeleceu-se a suspeita de hipercortisolismo. Portanto, foram solicitados exames laboratoriais
(Tabelas 1, 2 e 3), a ultrassonografia abdominal (Figura 2) e o teste de supressdo com baixa dose de
dexametasona (Tabela 4).

A paciente demonstrou alteragdes laboratoriais dentro do esperado para um paciente portador de
hipercortisolismo, decorrente da acdo do glicocorticoide no metabolismo. Dentre elas, destacam-se a
eritrocitose e plaquetose, 0 aumento da atividade da fosfatase alcalina pela fracao corticoide induzida e
da ALT, a dislipidemia e a hipostenuria, decorrente da polidria e polidipsia compensatdria.

Tabela 1. Hemograma de uma paciente canina, Dachshund, castrada, nove anos diagnosticada com hipercortisolismo, antes do

tratamento.
Eritrograma Resultados Referéncias
Hemacias 8,28 5,7 a 7,4 milhdes/mm?3
Hemoglobina 18,9 12 a18 g/dL
Hematdcrito 56,6 37 a50%
Proteina Total 9,6 6,0 28,0 g/dL
Leucograma
Leucdcitos 9600 5.700 - 14.200/mm?
Linfocitos tipicos 288 800 a 5.670 g/dL
Eosindfilos 0 50 a 1.890/mm?
Plaguetas 552000 150.000 - 545.000/mm3

Fonte: Laboratério Chromos, Goiania, Goias, 19/03/2023.

Tabela 2. Perfil bioquimico de uma paciente canina, Dachshund, castrada, nove anos diagnosticada com hipercortisolismo,
antes do tratamento

Bioguimica Resultado Referéncia
Alanina-amonitransferase (ALT) 229,8 20a80 U.I/L
Fosfatase alcalina 518,3 20 a 156 U.I/L
Colesterol total 916,8 108 a 270 mg/dL
Triglicérides 580,5 20 a 112 mg/dL
Ureia 37,5 5 a 40 mg/dL
Creatinina 0,58 0,5a1,5 mg/dL

Fonte: Laboratério Chromos, Goiania, Goias, 19/03/2023.
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Tabela 3. Urinalise de uma paciente canina, Dachshund, castrada, nove anos diagnosticada com hipercortisolismo, antes do

tratamento
Pardmetro Resultado Referéncia
Densidade 1,006 1,025-1,035
pH 8,0 5,5-7,5
Proteina <30 Até 30 mg/dL
Glicose <40 Até 40 mg/dL
Hemacias 2/campo 1-3/ campo 40x
Leucdcitos 1/campo 1-2/campo 40x
Cristais Fosfato triplo (+/4+) Ausente

Fonte: Laboratério Chromos, Goiania, Goias,19/03/2023.
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Figura 2. Imagens ultrassonogréficas de uma paciente canina, Dachshund, fémea, castrada, 9 anos diagnosticada com
hipercortisolismo, antes do tratamento. Destaque para o aumento bilateral das glandulas adrenais, sendo que a
direita (A) apresenta neoformagdo/nddulo (seta), (B) adrenal direita aumentada e (C) vesicula biliar com presenga
de lama biliar. Fonte: RB ultrassonografia, Goiania, Goias, 19/03/2023.

Tabela 4. Teste de supressdo com baixa dose de dexametasona de uma paciente canina, Dachshund, castrada, nove anos,
diagnosticada com hipercortisolismo, antes do tratamento

Parametros Resultados Referéncia

Cortisol basal 80,2 0 a 60 ng/mL

Cortisol ap6s 4 horas 14,7 10 ng/mL (limite 10 a 14 ng/mL
Cortisol ap6s 8 horas 35,8 10 ng/mL (limite 10 a 14 ng/mL

Fonte: Laboratdrio Provet, Sdo Paulo, Sdo Paulo, 25/03/23.

Ao exame ultrassonografico foram observadas as seguintes alteracfes: mineralizacao renal; figado
com dimensBes aumentadas, contornos regulares e bordos afilados; vesicula biliar moderadamente
repleta por contetdo luminal anecogénico heterogéneo, devido a presenca de pontos hiperecoicos em
suspensdo em baixa gquantidade. Ademais, a glandula adrenal direita apresentava-se em topografia
habitual, tamanho aumentado, medindo aproximadamente 0,60cm (polo caudal), 1,13cm (polo cranial)
e 2,71cm (comprimento), com forma e contornos irregulares, perda da arquitetura interna, ecogenicidade
aumentada e ecotextura heterogénea, caracteristico de formag&o nodular hiperecogénica em polo cranial
medindo 0,94cm x 0,81cm. Por sua vez, a glandula adrenal esquerda encontrava-se em topografia
habitual, forma e contornos regulares, arquitetura interna preservada, ecogenicidade habitual e
ecotextura homogénea, tamanho aumentado medindo aproximadamente 0,62 cm (polo caudal), 0,81 cm
(polo cranial) e 2,05 cm (comprimento).

Por sua vez, o teste de supressdo com baixa dose de dexametasona, pelo método de rédio imuno
ensaio, resultou positivo e confirmou o diagnostico de HC. Considerando a presenga de um
nodulo/neoformacdo em adrenal direita, optou-se por utilizar a metodologia de trés dosagens, na
tentativa de diferenciar entre ACTH dependente ou independente. No caso relatado, houve reducéo
maior do que 50% da segunda dosagem em relacdo a primeira, o que sugere o0 HC ACTH dependente
em decorréncia de uma neoformacdo hipofisaria. Ademais, foi realizada a dosagem do ACTH
plasmatico, o resultado desse exame foi 15,80 pg/mL, portanto encontrava-se dentro da normalidade
(Referéncia 10 a 45 pg/mL). Tal resultado contraria a possibilidade de HC ACTH independente, pois
nesse caso, espera-se que a dosagem de ACTH resulte valores abaixo do valor de referéncia. Portanto,
conclui-se o diagndstico de HC ACTH dependente.
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Diante o diagndstico definitivo, foi prescrito o seguinte tratamento: acido ursodesoxicélico, 10
mg/kg, uma vez ao dia (SID), durante 30 dias; 6mega 3, 1.500 mg ao dia, até novas recomendacdes
(ANR); bezafibrato 5 mg/kg, SID, ANR; S-adenosil-metionina (SAME), 20 mg/kg, SID, por 30 dias;
trilostano, 0,5 mL/kg, a cada 12 horas (BID), ANR e racéo para obesidade com célculo para perda de
peso (perder 10% em relacdo do peso atual). Apo6s 30 dias do inicio do tratamento, a tutora relatou
melhora na disposicao, diminuicdo da quantidade hidrica ingerida por dia e da mic¢éo. A paciente ainda
apresentava polifagia, porém com o apetite menos depravado, ainda houve melhora do aspecto geral da
pele e crescimento dos pelos. Durante a reavaliacdo de 50 dias apds inicio do tratamento foram
solicitados novos exames laboratoriais (Tabelas 5 e 6) e o teste de estimulagdo com ACTH (Tabela 7).

Tabela 5. Perfil bioquimico de uma paciente canina, Dachshund, castrada, nove anos diagnosticada com hipercortisolismo,
apo6s 50 dias do inicio do uso do trilostano

Exames Resultados Referéncia
ALT 130,8 20a80 U.l/L
Fosfatase alcalina 283,3 20 a 156 U.I/L
Colesterol total 739,1 108 a 270 mg/dL
Triglicérides 263,8 20 a112 mg/dL
Ureia 35,1 5a 40 mg/dL
Creatinina 0,48 0,5a1,5mg/dL

Fonte: Laboratério Chromos, Goiania, Goias, 06/05/203.

Tabela 6. Urinalise de uma paciente canina, Dachshund, castrada, nove anos diagnosticada com hipercortisolismo, ap6s 50
dias do uso do trilostano

Pardmetros Resultados Referéncia
Densidade 1,010 1,025-1,035
pH 7,0 55-7,5
Proteina 30 Até 30 mg/dL
Glicose <40 Até 40 mg/dL
Hemécias 2/campo 1-3/ campo 40x
Leucdcitos 1/campo 1-2/campo 40x
Cristais Fosfato triplo (+/4+) Ausente

Fonte: Laboratdrio Chromos, Goiania, Goias, 06/05/2023.

Tabela 7. Teste de estimulacdo com ACTH de uma paciente canina, Dachshund, fémea, castrada, 9 anos diagnosticada com
hipercortisolismo, ap6s 50 dias do inicio do uso do trilostano.

Parametros Resultados Referéncia
Cortisol basal 1,01 1,0 24,6 pg/dL
Cortisol pés ACTH 8,97 >7,0 /ug/dL. Dosagem a ser avaliada

Fonte: Laboratério Provet, Sdo Paulo, Sdo Paulo, 19/07/2023.

Em decorréncia dos resultados dos exames, percebeu-se necessidade de reajuste do trilostano para
1mg/kg BID, devido ainda estar com dislipidemia, hipostendria, e aumento da atividade de fosfatase
alcalina e ALT, e a estimulacdo com ACTH estar acima do valor recomendado para dosagem
terapéutica, demonstrando a necessidade de ajuste do tratamento, com aumento da dose do trilostano.
Trinta dias ap0s o reajuste, novos exames foram realizados (Tabelas 8, 9 e 10) e segundo relato da tutora,
a paciente demonstra menor ingestdo hidrica, menor quantidade urinaria, com melhora do odor e
colorag&o da urina, comendo de forma mais paciente, ainda com &reas de alopecia, mas com melhora na
qualidade do pelo, pele menos descamativa (Figura 3), mais ativa, diminui¢do da circunferéncia
abdominal, ganho de massa muscular (EMM 3/3), perdeu peso ECC 5/9, glicemia 65 em jejum de 12
horas e PAS 160mmHg.

Tabela 8. Hemograma de uma paciente canina, Dachshund, castrada, nove anos diagnosticada com hipercortisolismo, 30 dias
apos ajuste da dose do trilostano

Eritrograma Resultados Referéncia
Hemacias 9,12 5,7 a 7,4 milhdes/mm?3
Hemoglobina 19,9 12 a18 g/dL
Hematocrito 59,2 37 a50%
Proteina Total 7,2 6,0 28,0 g/dL
Leucograma

Leucdcitos 10200 5.700 - 14.200/mm3
Linfocitos tipicos 918 800 a 5.670 g/dL
Eosindfilos 102 50 a 1.890/mm?
Plaguetas 574000 150.000 - 545.000/mm3

Fonte: Laboratério Chromos, Goiania, Goias, 08/10/2023.
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Tabela 9. Perfil bioquimico de uma paciente canina, Dachshund, castrada, nove anos diagnosticada com hipercortisolismo, 30
dias apés ajuste da dose do trilostano

Exame Resultados Referéncia
ALT 78,6 20a80 U.l/L
Fosfatase alcalina 69,4 20a156 U.I/L
Colesterol total 236,7 108 a 270 mg/dL
Triglicérides 81,2 202112 mg/dL
Ureia 54,2 5a 40 mg/dL
Creatinina 0,59 0,5a1,5 mg/dL

Fonte: Laboratério Chromos, Goiania, Goias, 08/10/2023.

Tabela 10. Urinalise de uma paciente canina, Dachshund, castrada, nove anos diagnosticada com hipercortisolismo, 30 dias
apos ajuste da dose do trilostano

Parémetro Resultados Referéncia
Densidade 1,026 1,025-1,035
pH 6,5 5,5-7,5
Proteina <30 Até 30 mg/dL
Glicose <40 Até 40 mg/dL
Hemécias 12/campo 1-3/ campo 40x
Leucdcitos 68/campo 1-2/campo 40x
Cristais Urato amorfo (+/4+) Ausente

Fonte: Laboratério Chromos, Goiania, Goias, 08/10/2023.

Figura 3. Paciente canina, Dachshund, castrada, nove anos diagnosticada com hipercortisolismo, antes e depois
do tratamento com trilostano. Observar crescimento dos pelos, oferecendo aspecto menos rarefeito e
opaco, 80 dias de uso do trilostano.

Decorrente da alteracdo urinaria e com observacdo de microbiota intensa na urina, foi solicitado
urocultura e antibiograma. O mesmo ndo foi autorizado pela tutora, além disso a paciente ndo
apresentava quaisquer sinais clinicos sugestivos de infec¢do urinaria, por isso foi indicado aumento da
ingestdo de 4gua e acompanhamento.

Ao exame ultrassonografico, trinta dias apds o reajuste do trilostano, observou-se que ainda havia o
aumento bilateral das glandulas adrenais, entretanto ndo foi delimitado nédulo anteriormente
visualizado. A adrenal direita, apresentava as seguintes dimens@es, aproximadamente, 0,80 cm (polo
caudal), 1,45 cm (polo cranial) e 2,84 cm (comprimento), ja a adrenal esquerda, aproximadamente, 0,95
cm (polo caudal), 1,14 cm (polo cranial) e 2,75 cm (comprimento), havia lama biliar em moderada
quantidade sugestivo de colestase (Figura 4), hepatomegalia e esplenomegalia.

Posteriormente aos resultados dos exames descritos acima, foi mantido o tratamento até novas
recomendacBes com orientacdo de acompanhamento a cada seis meses. A paciente do caso foi
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diagnosticada com HC ACTH dependente e apresentou boa resposta terapéutica com o uso do trilostano,
ndo apresentando reacdes adversas em seu uso e com melhora das manifestacdes clinicas e dos exames
laboratoriais e de imagem.

! Dist 2.84cm 1 Dist 2.75em ! Dist 4.06cm
Dist 0.80 cm 2 Dist 0.95em 2 Dist 2.47cm

! Dist 145em 3 Dist 1.14em —
Figura 4. Imagens ultrassonograficas de uma paciente canina, Dachshund, fémea, castrada, 9 anos diagnosticada com
hipercortisolismo, 80 dias de tratamento com trilostano. Destaque para adrenais (A) direita, (B) adrenal esquerda e
(C) vesicula biliar com presenca de lama biliar.Fonte: RB ultrassonografia, Goiania, Goias, 08/10/2023.

Discussao

Moura (2015) menciona que as ragas predispostas ao HC s&o Dachshund, Poodle, Beagle, Terrier e
Boston Terrier. Ainda, os cdes de meia idade a idosos sdo os mais afetados. A literatura corrobora com
0 observado na paciente do caso, pois tratava-se de uma cadela de nove anos da raga Dachshund.

Segundo Nelson & Couto (2015), os casos de HC ACTH dependente sdo 0s mais comuns, sendo
85% dos casos, podendo ser micro ou macroadenomas hipofisarios, os quais seriam detectados por meio
de tomografia computadorizada ou ressonancia magnética de cranio, exames que ndo foram realizados
nesse relato, devido a boa resposta clinica da paciente diante o tratamento instituido. No entanto,
futuramente esses exames serdo indicados com objetivo de acompanhar e prevenir o crescimento de
possiveis adenomas hipofisarios.

Com relacdo aos exames realizados nesse caso, vale ressaltar que o teste de supressd@o com baixa
dose de dexametasona auxiliou no estabelecimento do diagnéstico de HC ACTH dependente. 1sso
porque o cortisol basal resultou em 80,2 ng/mL. Apds quatro horas da administracéo do glicocorticoide,
baixou para 14,7 ng/mL, concluindo que o eixo suprimiu mais de 50% do valor basal (Benedito et al.
2017; Moura, 2015). Além disso, o0 ACTH enddgeno encontrava-se dentro da normalidade (15,80
pg/mL), o qual deveria estar supresso decorrente do feedback negativo, concordando com o diagnéstico
estabelecido.

As manifestacBes clinicas do HC sdo progressivas, sendo as mais comuns: polidria, polidipsia
compensatoria, polifagia, pélos secos e rarefeitos e alopecia simétrica (De Marco, 2015; Moura, 2015;
Paula et al., 2018; Silva et al., 2022). Também pode ser observada obesidade, abdome abaulado,
intolerancia a exercicios, taquipneia e fadiga, que ocorrem devido a hepatomegalia causada por acimulo
de lipideos e carboidratos. Fraqueza muscular é detectada em decorréncia do aumento do catabolismo
das proteinas (Almeida et al., 2021; Benedito et al., 2017; Freitas et al., 2022; Herrtage & Ramsey,
2015). Além disso, as alteragcdes urinarias decorrente da baixa densidade, por causa da poliuria e
polidipsia, e a imunossupressdo gerada pelo excesso de cortisol, faz com que a urina fiqgue mais
suscetivel a infeccBes urinarias (Herrtage & Ramsey, 2015; Rosa et al., 2011). A paciente descrita
apresentou todos esses sintomas, condizente com a literatura.

A avaliacdo sérica de enzimas tem grande relevancia, decorrente das alteracdes metabdlicas gerados
pelo aumento do cortisol de forma cronica, a ALT comumente esta elevada decorrente da colestase e da
hepatopatia vacuolar, a ureia e a creatinina podem estar subestimadas, hipostendria, hiperlipidemia
(aumento do colesterol total e triglicérides), em resposta a lip6lise estimulada pelos glicocorticoides, e
a fosfatase alcalina elevada, pois o cortisol estimula a producdo da isoenzima da fosfatase alcalina
(Abdou et al., 2013; Poppl, 2009). Tais alteragdes também foram detectadas nos exames laboratoriais
do caso relatado.
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Nelson & Couto (2015) descrevem que o teste de supressao com baixa dose de dexametasona é capaz
de detectar 95% dos casos e tem maior especificidade, entretanto pode oferecer resultados falsos
positivos, quando ha comorbidades. O teste de estimulagcdo com ACTH ¢é indicado para monitorizacéo
dos pacientes em tratamento medicamentoso, no entanto seu resultado isoladamente ndo avalia o sucesso
terapéutico, o qual deve ser determinado mediante a associacdo do resultado desse teste com 0s
resultados do hemograma, analises bioquimicas e ultrassonografia abdominal. Por isso, no relato
descrito foram realizados todos esses exames, norteando o clinico na tomada de decisdo com relagéo a
necessidade de ajuste de dose do trilostano.

Segundo Moura (2015), o trilostano age inibindo a conversdo da enzima pregnenolona em
progesterona e blogueando a sintese de cortisol na propria glandula adrenal. Behrend (2015) e Nelson
& Couto (2015) relataram que o tratamento com esse farmaco visa diminuir as manifestacoes clinicas e
os efeitos causados pelo cortisol, impedindo a resposta pela glandula ao estimulo de ACTH, sendo a
dose inicial recomendada 1mg/kg/dia dividido em duas administracdes diarias, com uma melhor
resposta terapéutica em comparacdo com 2mg/kg/dia em uma administragdo diaria. Behrend (2015) diz
que em grande maioria € necessario ajuste da dose, sendo esse ajuste baseado de acordo com o resultado
dos exames e manifestagdes clinicas do HC. Essa diretriz foi seguida na paciente do relato, inicialmente
utilizando o trilostano na dose de 1 mg/kg/dia, dividido em duas administracfes, porém houve
necessidade de aumento na dose para 1 mg/kg a cada 12 horas. Apos esse ajuste, o qual foi orientado
pelo teste de estimulacdo com ACTH e pela necessidade de maior controle dos sinais clinicos, houve
resposta satisfatéria ao tratamento. Mesmo assim, conforme orientado pela literatura (Paula et al., 2018),
a paciente permanecera em acompanhamento semestral, no qual seguird repetindo o hemograma,
analises bioquimicas, urinalise, ultrassonografia abdominal e o teste de estimulagcdo com ACTH.

Concluséao

Sendo assim conclui-se que o trilostano consiste na terapia efetiva para o tratamento do
hipercortisolismo ACTH dependente, afec¢édo frequente em cées de meia-idade. Ressalta-se que, para o
sucesso da terapéutica, é essencial o correto diagndstico, utilizando os testes hormonais especificos para
cada caso suspeito e descartando causas iatrogénicas para o hipercortisolismo. Por sua vez, o progndéstico
tende a ser favoravel, exceto nos casos que envolvam neoplasias adrenais ou hipofisarias. Importante
destacar que o paciente com hipercortisolismo precisa ser acompanhado por toda sua vida para reajustes
de tratamento e, em alguns casos, até suspensdo do mesmo e alta do paciente.
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