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Resumo — Clinica de Animais de Companhia: Hiperadrenocorticismo em animais de

companhia — desenvolvimento de um caso clinico de sindrome de Cushing num felideo

Este trabalho descreve as atividades desenvolvidas no estagio curricular em clinica de
animais de companhia na Clinica Veterinaria Arco do Cego, tendo-se verificado que as
areas em que se observou maior nimero de procedimentos foram a gastroenterologia, a

dermatologia e a otorrinolaringologia.

O hiperadrenocorticismo, aqui abordado através da revisdo bibliografica e da anélise
do caso clinico, segundo a bibliografia, € uma sindrome rara em gatos e, quando
presente, encontra-se associada a diabetes mellitus, o que néo se verifica no caso clinico
apresentado, no qual se diagnosticou o hiperadrenocorticismo apds a persisténcia da

polidria e polidipsia numa gata cuja piometra tinha sido resolvida.

Assim, nunca se deve excluir um diagnostico a partida, sem antes se averiguar, por

muito improvavel que seja.

Palavras-chave: Hiperadrenocorticismo; Sindrome de Cushing.

Abstract — Small Animals’ Practice: Hyperadrenocorticism in small animals —

development of a Cushing’s Syndrome’s case in a cat

The present work describes the activities developed during the curricular internship of
small animals’ clinic at Clinica Veterinaria Arco do Cego, and it was verified that
gastroenterology, dermatology and otorhynolaryngology were the clinical subjects

where the majority of the procedures occurred.

The hyperdrenocorticism, approached here by the literature review and the clinical
case report, according to the bibliography, is a rare syndrome in cats, and when present,
is associated with diabetes mellitus, which did not arise in the presented clinical case, in
which hyperadrenocorticism was diagnosed after persistent polyuria and polydipsia in a

cat whose pyometra had been resolved.

So, one should never pre-exclude a diagnosis without further analysis, in spite of being

very unlikely.

Palavras-chave: Hyperadrenocorticism; Cushing’s Syndrome.
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I - Introducao

Este relatério de estdgio tem como objetivo consolidar a aprendizagem dos
conhecimentos adquiridos e desenvolvidos aquando da realizagdo do estagio curricular
de dominio fundamental em clinica de animais de companhia.

O estagio foi realizado na Clinica Veterinaria Arco do Cego, atual Hospital Veterinario
Arco do Cego, sob a coorientacdo cientifica da Dra. Joana Criséstomo Martins, durante
0 periodo de 3 de janeiro a 3 de maio de 2013, fora fins de semana e feriados,
perfazendo um total de 1042 horas.

A Clinica Veterinaria Arco do Cego, atual Hospital Veterinario Arco do Cego, tem a
particularidade de ter instalacGes diferenciadas para o gato e para o0 cdo, nomeadamente
a sala de espera, 0s consultorios e os internamentos (Figuras n°1 e n°2), bem como uma
sala de brincar especifica para 0s gatos, 0 que se torna bastante apelativo para os
proprietarios, especialmente para os proprietarios de felideos, promovendo o bem-estar
dos animais ao diminuir o nivel de stresse provocado por um ambiente estranho.

O horario praticado consistia em treze horas diarias (das 09:00h as 22:00h), de
segunda-feira a quinta-feira, e de dez horas a sexta-feira (das 09:00h as 19:00h), sendo o
periodo de almoco variavel consoante as necessidades do servico.

Assim, e de modo a transmitir de forma fiavel e sucinta, ird proceder-se a sintese das
atividades desenvolvidas no estdgio sob a forma de uma relacdo de casuistica,
aprofundando-se os casos considerados de maior interesse pela autora.

Para além do tratamento estatistico referente a casuistica, também se ir4 desenvolver
uma revisao bibliografica acerca do hiperadrenocorticismo em animais de companhia,

de modo a enquadrar o caso clinico de hiperadrenocorticismo felino, mais adiante

descrito.

Figura n® 1 — Internamento dos cdes, sendo de notar Figura n® 2 — Internamento dos gatos.

a jaula adaptada para cées de grande porte.



Il - Relacdo de Casuistica

2.1 - Procedimentos por més

No gréafico n°® 1 encontra-se a quantidade de procedimentos relativa a cada més do
periodo de estagio, sendo possivel constatar que 0 més em que se verificou um maior
numero de procedimentos foi abril (427 procedimentos). J& maio, foi 0 més com menos

casos registados, devido a corresponder a apenas dois dias.

2.2 - Procedimentos por sexo

Em relacdo ao sexo dos pacientes, 33% eram gatos machos, 24% eram cdes machos,
24% eram gatas e apenas 19% eram cadelas. Assim, verifica-se que em ambas as
espécies existe predominancia dos machos em relacdo as fémeas, possivelmente por o0s
proprietarios pensarem ser mais comodo ter um animal de estimacdo do género
masculino. Pois, apesar da realizacdo de uma ovariohisterectomia de conveniéncia
anular os comportamentos das fémeas, considerados como inconvenientes, 0S Custos
associados a esta cirurgia sdo razoavelmente superiores em relacdo aos de uma

orquiectomia.

2.3 - Procedimentos por espécie

Verifica-se ainda que os procedimentos na espécie Felis catus apresentaram uma
frequéncia relativa de 57% enquanto nos da Canis familiaris verificou-se uma
frequéncia relativa de 43% (Grafico n° 2). Para além de em ambiente urbano, o gato ser
um animal de estimacdo mais facil de manter, a clinica Veterinaria Arco do Cego possui

instalacOes e médicos veterinarios especialmente dedicados a medicina felina.
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Gréfico n° 1 - Numero de procedimentos por més Gréfico n° 2 - Frequéncia relativa de procedimentos
(n=1364). por espécie (n=1364).

2.4 - Procedimentos por area clinica

A érea clinica em que se obteve uma maior frequéncia relativa foi a de analises
clinicas (21,11%), resultado esperado pois esta area encontra-se intrinsecamente ligada

a todas as outras, sendo muitas vezes fundamental para a formulagéo de um diagndstico.



Em seguida, observou-se a cirurgia, com 15,03%, e a profilaxia (14,22%) que,
provavelmente, devem a sua frequéncia relativa, em grande parte, ao facto de serem
procedimentos eletivos. A profilaxia também pode ter a sua frequéncia relativa elevada
devido ao facto de englobar a vacinacdo obrigatoria por lei (vacinacdo antirrabica)
(Tabela n° 1; Grafico n° 3).

Com uma frequéncia relativa de 10,99% apresentou-se a imagiologia que, tal como as
andlises, contribui para alguns diagnosticos, estando portanto ligada a outras areas
clinicas que, consequentemente, afetam a sua frequéncia relativa (Tabela n° 1; Grafico
n° 3).

Nas areas clinicas referentes a patologias de determinados sistemas, aquelas com maior
frequéncia relativa foram a gastroenterologia (6,82%), a dermatologia (6,6%) e a
otorrinolaringologia (3,74%).

As areas clinicas referentes a patologias de sistemas especificos em que se verificaram
frequéncias relativas mais baixas foram a neonatologia (0,07%), a nutri¢do (0,07%) e a
parasitologia (0,07%). Em relacdo a nutricdo, a frequéncia relativa baixa podera ser
explicada pela pouca sensibilidade dos proprietarios para os problemas nutricionais,
havendo dificuldade em identifica-los e, consequentemente, ndo levando os animais ao
veterinario exclusivamente por estes problemas. Quanto a area clinica de parasitologia,
a sua baixa frequéncia relativa pode ser atribuida a eficacia das medidas profilaticas

adotadas (Tabela n° 1; Gréafico n° 3).

2.4.1 - Relacéo de consultas e reavaliacGes por area clinica

Dos 1364 procedimentos efetuados, 15% (201) foram relativos a reavaliagdes,
essenciais para uma terapéutica eficaz e adaptada a cada animal e para a confirmacao da

realizacdo correta do tratamento por parte do proprietario (Tabela n° 1).

2.5- Procedimentos por area clinica e patologia

2.5.1 — Alergologia
Na area clinica de alergologia verificaram-se dois casos clinicos, sendo ambos

relativos a reacOes anafilaticas, um causado pela revacinagdo anual, com as vacinas
Nobivac®Rabies (vacinacdo antirrdbica), Nobivac®DHPPi (valéncias: esgana canina,
parvovirose, parainfluenza e hepatite canina contagiosa) e Nobivac®LEPTO MAIS

(valéncias: leptospirose causada pela Leptospira interrogans serovars Canicola e



Icterohaemorrhagiae), e o outro consequente a aplicacdo topica do desparasitante
externo Advantix® (100mg/mL imidaclopride e 500mg/mL permetrina) (Tabela n° 1).

2.5.2 — Andrologia
Quanto a érea clinica de andrologia verificaram-se dez casos clinicos, sendo

predominantes os casos de criptorquidia (Tabela n° 1; Gréfico n° 4).
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Gréfico n° 3 - Frequéncias relativas (%) de procedimentos por area clinica (n=1364).
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Grafico n° 4 - Frequéncia absoluta de casos por patologia da area clinica de andrologia (n=10).



Tabela n° 1 - Frequéncias absolutas de procedimentos, consultas e reavaliagdes, e frequéncia relativa de

procedimentos por area clinica.

Areas clinicas Procedimentos Consultas | Reavaliagdes
Frequéncia absoluta* | Frequéncia relativa (%)

Alergologia 2 0,15 2 0
Anélises clinicas 288 21,11 288 0
Andrologia 11 0,81 10 1
Cardiologia & 0,22 2 1
Cirurgia 205 15,03 157 48
Etologia 2 0,15 2 0
Dermatologia 90 6,6 66 24
Doengas infetocontagiosas 40 2,93 32 8
Endocrinologia 7 0,52 7 0
Eutanéasia 10 0,73 10 0
Gastroenterologia 93 6,82 75 18
Ginecologia 9 0,66 7 2
Imagiologia 150 10,99 150 0
Medicina oriental 3 0,22 1 2
Necrdpsia 1 0,07 1 0
Neonatologia 1 0,07 1 0
Neurologia 8 0,59 5 3
Nutricéo 1 0,07 1 0
Obstetricia 2 0,15 2 0
Odontologia 9 0,66 8 1
Oftalmologia 18 1,32 12 6
Oncologia 19 1,39 14 5
Ortopedia 28 2,05 13 15
Otorrinolaringologia 51 3,74 34 17
Parasitologia 1 0,07 1 0
Pneumologia 15 11 9 6
Profilaxia 194 14,22 194 0
Toxicologia 4 0,3 4 0
Traumatologia 49 3,59 27 22
Urologia 50 3,67 28 22
Total n=1364 100 1163 201

*Na frequéncia absoluta de procedimentos encontram-se contabilizados os procedimentos/consultas realizados pela
primeira vez bem como as reavaliagdes, pelo que nao corresponde ao nimero de casos clinicos da area mas aos

procedimentos realizados no &mbito da mesma (n=1364).



2.5.3 — Cardiologia
Observaram-se dois casos clinicos pertencentes a area de cardiologia e ambos se

tratavam de cardiomiopatia hipertréfica (Tabela n° 1).

2.5.4 — Etologia
Verificou-se a existéncia de dois casos referentes a area clinica de etologia, sendo um

relativo a eliminacdo em local inapropriado e o outro a marcacgéo territorial (Tabela n°
1).

2.5.5 — Endocrinologia

Na éarea de endocrinologia registaram-se sete casos clinicos, sendo quatro de
hiperadrenocorticismo, um dos quais iatrogénico, secundario a administracdo de Solu

Medrol® (sucinato sodico de metilprednisolona) (Tabela n° 1; Grafico n° 5).

Endocrinologia

® Hiperadrenocorticismo
® Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Gréfico n° 5 - Frequéncia absoluta de casos por patologia da area
clinica de endocrinologia (n=7).

Foram ainda observados dois casos clinicos de hipertiroidismo felino.

O hipertiroidismo consiste numa patologia que consiste no excesso de producdo e
secrec¢do de tiroxina (T4) e/ou triiodotironina (T3) pela tiroide, ou até por tecido tiroideu
ectopico, no mediastino cranial, e que resulta numa afecdo multissistémica. E a
patologia enddcrina mais comum em gatos geriatricos (95% dos felinos afetados tém no
minimo oito anos de idade), verificando-se menor predisposi¢do nas racas Siamesa e
Himalaia (1-4).

O diagnostico do hipertiroidismo é efetuado através da identificagcdo dos sinais clinicos
e achados do exame fisico, e da realizacdo de testes endocrinologicos, sendo preferivel a
quantificacdo da T, total, para confirmacdo do diagnostico, enquanto o teste de
supressdo da T3 é preferivel para excluir o hipertiroidismo da lista de diagndsticos
diferenciais (1-4).



A escolha da terapia a aplicar deve ser realizada consoante o caso clinico, sendo a
radioterapia com iodo (**!1), se disponivel, a terapia de eleicdo (eficaz em 90% dos
animais) em gatos sem complicacBes associadas, devido as taxas reduzidas de
mortalidade e morbilidade apés o tratamento e pelos 6timos resultados. Consistindo
também na Unica terapia curativa em casos de carcinoma tiroideu ndo passivel de
exérese (numa dose cinco a dez vezes superior a dose convencional), metastases ou em
tecido tiroideu ectdpico (2-4).

Ja os farmacos anti-tiroideus passiveis de utilizar na terapéutica do hipertiroidismo
sdo: metimazol (farmaco de eleicdo, na dose inicial de 2-5 mg/kg/dia, dividida em duas
administracdes e ajustada de acordo com a monitorizagdo da resposta); carbimazol
(convertido em metimazol ap6s administracdo); propranolol (que para além de controlar
a frequéncia cardiaca e a hipertensdo, diminui a conversdao de T4 em T3, sendo Util na
estabilizacdo pré-cirdrgica do animal, apesar de ndo ser muito utilizado numa primeira
abordagem terapéutica) e propiltiuracilo. Assim, a administracdo de farmacos anti-
tiroideus deve ser apenas considerada no tratamento inicial, quando a radioterapia e a
tiroidectomia ndo estdo disponiveis ou 0s proprietarios resistem a estas opcdes e em
casos em que o animal apresenta também insuficiéncia renal, pelo que se deve ajustar a
dose para manter um estado moderadamente hipertiroideu e tratar conjuntamente a
insuficiéncia renal, prevenindo a urémia (1-4).

Recentemente, foi disponibilizada no mercado uma dieta com uma concentracdo de
iodo muito baixa (0,32 partes por milhdo), a y/d® da Hill’s®, sendo 6tima para aqueles
animais ndo muito cooperantes com a administracdo de farmacos, mas tendo a
desvantagem de ter de ser mesmo a Unica alimentacdo fornecida ao animal, para além
de apresentar melhores resultados se a agua fornecida também tiver uma concentragédo
baixissima de iodo (4).

Num dos casos de hipertiroidismo felino abordados durante o estagio o felideo macho
geriatrico estava a ser tratado com metimazol (Felimazol® na dose de 2,5 mg/gato, PO,
BID) e ha aproximadamente um ano que ndo fazia a monitorizacdo da resposta a
terapia. Encontrava-se desidratado (8% de desidratagcdo) tendo perdido peso (menos
400g do que na ultima avaliagdo) e com um quadro clinico compativel com
insuficiéncia renal (halitose e vomitos, ureia e creatinina sericas aumentadas), 0 que
poderia ser explicado pela administracdo de uma dose muito alta de metimazol, tratando

0 hipertiroidismo mas agravando a insuficiéncia renal. Para além disto, também



apresentava alteracfes no ionograma (hiperfosfatemia, hiponatremia, hipocalemia e
hipocloremia).

Foi entdo iniciada a fluidoterapia [Lactato de Ringer (LR) + 40 mEg/L de cloreto de
potassio (KCI)) a taxa de 25 mL/h, administrou-se Bloculcer® (ranitidina, na dose de
1,25 mg/kg, via SC, BID]; Cerenia® (maropitant, na dose 0,75 mg/kg, via SC, SID) e
Baytril® (enrofloxacina, na dose 5 mg/kg, via SC, SID).

Ao terceiro dia de internamento diminuiu-se a taxa de fluidoterapia para 17 mL/h e
adicionou-se a terapia Nelio® (hidrocloreto de benazepril, na dose de 1,25 mg/kg, via
PO, SID). Ao quarto dia apresentava melhorias (valores de creatinina, ureia e fosforo
séricos mais estaveis e proximos aos limites de referéncia, e aumento do apetite), exceto
a taquicardia, atribuida ao fato do hipertiroidismo ndo estar a ser tratado na altura,
tendo-se diminuido a taxa de fluidoterapia para 12 mL/h, e de 40 mEq para 20 mEq de
KCI e ao final do dia dado alta médica na condi¢cdo de lhe ser administrado
subcutaneamente 100 ml de LR+20 mEg/L de KCI, SID, em dias alternados.

Quatro dias ap06s a alta médica, o gato foi reavaliado apresentando melhorias, tanto no
exame fisico como nas concentracdes séricas de creatinina, ureia e fésforo, que se
encontravam muito mais baixas, efetuou-se entdo a fluidoterapia prescrita, marcando-se
a reavaliagdo quatro dias depois. Na reavaliagdo seguinte o animal mantinha
sensivelmente os mesmos valores dos parametros bioquimicos mas encontrava-se
anorético e apresentava quilotorax [confirmado pelas radiografias toracicas (Figuras n°
3 e n°® 4) e pela citologia do aspirado (Figura n° 6) através de toracocentese ecoguiada
(Figura n° 5)], provavelmente consequéncia do hipertiroidismo. Trés dias depois houve
recidiva do quilotérax tendo-se repetido os procedimentos anteriormente descritos e
verificado a presenca de pseudomembranas de fibrina.

O prognostico em felideos com hipertiroidismo normalmente € excelente,
especialmente se tratados conjuntamente com radioterapia e farmacos anti-tiroideus,
exceto se causado por carcinoma da tirdide ou se existirem patologias concorrentes,
como a insuficiéncia renal (10-14% dos casos),sendo o tempo médio de sobrevivéncia
significativamente mais curto nesses casos, como se verificou no caso clinico abordado
(2-4).



Figura n° 3 - Radiografia, latero-lateral, do

torax de um felideo com hipertiroidismo e quilotorax.
Notar os pulmdes comprimidos devido & efusdo pleural.

et

Figura n® 5 - Toracocentese ecoguiada de um felideo

com quilotérax devido a hipertiroidismo.

2.5.6 — Ginecologia

Quanto a area de ginecologia, foram registados sete casos clinicos, sendo a maior parte

Figura n® 4 - Radiografia, latero-lateral, do torax

do mesmo felideo mas ap6s a toracocentese.

Notar a expansdo pulmonar ap6s remogéo do

fluido pleural.

.1
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Figura n® 6 - Fluido recolhido aquando da

toracocentese ecoguiada. Notar as caracteristicas

macroscopicas, compativeis com
quilotorax.

o diagndstico de

destes devido a piometra ou a pseudogestacdo (Tabela n° 1; Grafico n° 6).
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Grafico n° 6 - Frequéncia absoluta de casos por sinal
clinico/patologia da area clinica de ginecologia
(pds-OVH: pds-ovariohisterectomia) (n=7).
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A pidmetra é mais comum em cadelas do que em gatas. E caraterizada pela presenca
de conteudo purulento no Utero e graus variaveis de infiltracdo de células inflamatérias
no endométrio ou até no miométrio, sendo considerada uma emergéncia clinica ja que
pode originar endotoxémia, septicémia e rotura uterina (5).

Um dos dois casos de piometra referidos na casuistica dizia respeito a uma gata fémea,
recentemente resgatada da rua, sem qualquer sinal clinico, para além da distensdo
abdominal, e que se suspeitava estar gestante (5-7).

A gata foi entdo submetida a uma ovariohisterectomia, tendo-se verificado que o Utero
estava preenchido com exsudado purulento (Figuras n® 7 e n° 8). Detetou-se também
peritonite devida a rotura de intestino, verificando-se a existéncia de uma massa
associada (Figura n°® 9), tendo-se efetuado uma enterectomia (Figura n® 10) e terapia de
suporte.

A ovariohisterectomia (OVH) é o tratamento de eleicdo em casos de pidmetra, pois
elimina rapidamente a infecdo bacteriana localizada, sendo também a Unica terapia
curativa, ja que a terapia médica resolve os sinais clinicos mas tem uma taxa de recidiva
elevada (10-77%). Como tal, a OVH € sempre desejavel, a menos que o proprietario da
fémea a deseje manter reprodutivamente ativa ou que, devido ao estado clinico do

animal, a cirurgia ndo seja uma opcéo viavel (5-7).

:
!
_

Figura n° 7 - Utero aumentado e preenchido por Figura n® 8 - Utero preenchido por contetdo,

contetdo purulento, numa gata com piémetra. aquando da OVH de uma gata com piémetra.

pwd;

- 3 4 » ! q
S <)
Figura n®9 - Rotura do intestino com massa associada Figura n® 10 - Anastomose intestinal ap6s

numa gata. enterectomia da porcdo intestinal lesionada numa gata.
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A gata com pidmetra avaliada durante o estagio, e referida anteriormente, nédo resistiu
ao periodo poés-cirurgico, o que poderd ser explicado pela patologia concorrente
(possivel neoplasia e peritonite devida a rotura intestinal) e pelo estado clinico critico
em que a mesma se encontrava (possivel septicemia e endotoxemia). Este desfecho nédo
era totalmente inesperado, devido ao diagnostico da doenca numa fase avancgada e as
complicacgdes associadas, pois mesmo em casos em que O tratamento de suporte e a
cirurgia foram instituidos mais cedo, verificaram-se taxas de morbilidade de 3% a 20%,
relativas a complicacdes associadas a piometra, e taxas de mortalidade de 5% a 28%,
provavelmente devido a piometra ser uma patologia que provoca graves desequilibrios

metabolicos (5).

2.5.7 — Imagiologia
Quanto a area clinica de imagiologia, a radiologia (55%) foi 0 exame complementar

utilizado mais vezes (oitenta e trés vezes), seguindo-se a ultrassonografia abdominal
(44%), realizada sessenta e cinco vezes, e, por Ultimo, a ecocardiografia (1%), que
apenas se realizou duas vezes, por um medico veterinario especialista em cardiologia
(Tabela n® 1; Grafico n° 7).

2.5.8 — Neurologia
Em relacdo a area clinica de neurologia verificou-se um total de cinco casos clinicos

sendo: dois relativos a apresentacdo clinica de sindrome vestibular periférica, resultante
de otite média, num dos casos, e pdlipo no canal auditivo, no outro; dois casos relativos
a epilepsia e um caso a patologia neuromuscular. Este animal apresentava défices
propriocetivos em ambos os membros posteriores e paraparésia. Apds excluir causas
ortopédicas, o cdo foi encaminhado para um centro de referéncia de modo a ser avaliado
por um médico veterinario especializado em neurologia. Tratava-se de um animal jovem
e foi observado na clinica para execu¢do de um exame pré-compra/exame em ato de
venda. Apesar de se suspeitar de polineuropatia ou distrofia muscular, desconhece-se o

diagnostico definitivo (Tabela n° 1; Grafico n° 8).
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® Sindrome

Imagiologia Neurologia vestibular

Ecocardio
grafia
1%

H Epilepsia

Ecografia
abdominal

Patologia
44%

neuro-
muscular

Grafico n? 7 — Frequéncia relativa de casos (%) por Grafico n? 8 — Frequéncia absoluta de casos por

exame complementar da area de imagiologia (n=150). procedimento da area de neurologia (n=5).

2.5.9 - Medicina Oriental

No unico caso, fratura do sacro, utilizou-se a eletropunctura como coadjuvante da

terapia instituida e com o intuito de melhorar o bem-estar do animal em questao. Optou-
se pela ndo representacdo grafica da casuistica desta area (Tabela n°1).

2.5.10 — Neonatologia
Na area clinica de neonatologia também se registou apenas um caso clinico, em que se

verificou rejeicdo do neonato por parte da progenitora, motivo pelo qual também néo se

considerou relevante a representacdo grafica desta area clinica (Tabela n°1).

2.5.11 — Nutricdo
Tal como na medicina oriental e na neonatologia, também na nutricdo se verificou

apenas um caso clinico, no qual o animal padecia de obesidade, pelo que também néo se

representou o grafico correspondente a esta area clinica (Tabela n°1).

2.5.12 — Parasitologia
Também na area clinica de parasitologia, se verificou a existéncia de um Unico caso

clinico, relativo a toxoplasmose, apesar de existirem outros casos nos quais 0s parasitas
contribuiram de alguma forma para a apresentacao clinica dos mesmos mas que foram
referidos neste relatorio noutras areas clinicas que se consideraram mais adequadas, nao

sendo englobados na area de parasitologia para evitar a repeticdo (Tabela n°l).

2.5.13 — Obstetricia
Na area clinica de obstetricia foram realizados dois exames, um dos quais numa gata,

de forma a averiguar a existéncia ou nao de mais fetos, ainda por nascer, e se a fémea
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estava a recuperar como esperado. Ja o outro procedimento consistiu no diagndstico de

gestacéo (Tabela n® 1).

2.5.14 — Odontologia
Em relacdo a area clinica de odontologia observaram-se oito casos, sendo: cinco

referentes a animais submetidos a destartarizacdo; dois relativos a pacientes com
prognatismo e um em que se verificou a fratura de um dente canino, sendo que a porg¢ao
restante do dente foi removida cirurgicamente por uma médica veterinaria especializada

em odontologia (Tabela n° 1; Gréafico n° 9).

2.5.15 — Oftalmologia
Quanto a area clinica de oftalmologia, verificaram-se doze casos clinicos, sendo a

maior parte, quatro casos (34%), referente a conjuntivite (Tabela n° 1; Grafico n° 10).

= Conjuntivite

Odontologia Oftalmologia

m Cataratas

 ris bombé

® Fratura de dente
2 canino 17% Microftalmia
17%

= Destartarizacdo L
¢ Queratoconjuntivite

seca

Prognatismo 8% 805 ' Ulcerada cornea
8% 8%
Uveite
Gréfico n° 9 - Frequéncia absoluta de casos por Gréfico n° 10 - Frequéncia relativa de casos (%) por
patologia/procedimento da area de odontologia (n=8). patologia da area de oftalmologia (n=12).

2.5.16 — Oncologia
Verificaram-se catorze casos oncoldgicos, com predominancia dos casos de neoplasia

mamaria (cinco casos), linfoma (trés casos) e de fibrossarcoma (dois casos) (Tabela n°
1; Grafico n° 11).

B Carcinoma do cértex adrenal

Oncologia

7%_ 7% B Linfoma

B Fibrossarcoma

B Neoplasia abdominal
@ Neoplasia intestinal

O Neoplasia maméria

ONeoplasia das glandulas perianais

Grafico n° 11 - Frequéncia relativa de casos (%) por patologia da area de oncologia (n=14).
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O linfoma é uma neoplasia originada a partir de células linforeticulares de certos
orgdos linfoides, como por exemplo linfonodos e bago, sendo uma das neoplasias mais
comuns nos gatos [num estudo, de David Vail,2009, (n=400), 61% dos felideos com
tumores hematopoiéticos eram relativos a linfoma] (8,9).

Os linfomas podem ser classificados com base em critérios histopatoldgicos e com
base na localizagdo anatomica dos mesmos. Assim, segundo a Ultima, verificam-se
quatro tipos de linfoma: linfoma multicéntrico, linfoma mediastinico, linfoma
extranodal e linfoma intestinal ou “alimentar”, sendo que o Gltimo se verifica mais
frequentemente (em mais de 70% dos gatos com linfoma) e caracteriza-se pela
infiltracdo solitaria, difusa ou multifocal, do trato gastrointestinal, com ou sem
linfadenopatia intra-abdominal e com possivel envolvimento hepético. A localizagéo
mais frequente deste tipo de linfoma é no intestino delgado (em 50% a 80% dos casos),
seguido do estbmago (25% dos casos) e juncdo ileocecocdlica e cdlon, surgindo,
normalmente, associado a inflamagéao crénica do intestino (8,9).

Um dos trés casos de linfoma referidos na casuistica tratava-se de um gato macho,
adotado recentemente, desconhecendo-se, portanto, a idade precisa, que apresentava
diarreia e massa palpavel na regidao abdominal.

O diagnostico do linfoma intestinal felino é normalmente efetuado por citologia
(conclusiva em 70-75% dos casos) ou histologia (método de elei¢do para confirmar o
diagnostico, especialmente se citologia inconclusiva), podendo complementar-se com
radiografia; ecografia; hemograma; analises bioquimicas; imunofenotipagem (sendo que
70-75% dos linfomas em gatos, bem como dois tercos do linfoma intestinal sdo de
células B, enquanto que a forma epiteliotrépica do linfoma intestinal tem origem
maioritariamente em células T); analise clonal por reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), muito util na diferenciacdo entre linfadenopatia e linfoma, e teste FIV-FeLV
(8,9).

O gato referido anteriormente foi submetido a teste FIV-FelLV, tendo resultado
negativo para ambos os virus, ndo apresentando, portanto, nenhum destes fatores de
risco. Na radiografia, observou-se uma massa abdominal e esplenomegalia. Na
ecografia foi possivel verificar ainda o espessamento das ansas intestinais, bem como o
aumento dos ganglios mesentéricos. A citologia por PAAF do baco e ganglio
mesentérico resultaram inconclusivas. No hemograma verificou-se a existéncia de
anemia ndo regenerativa, caracteristica em casos de linfoma. A coprologia resultou sem

alteracdes (8,9).
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Procedeu-se entdo a laparotomia exploratoria e bidpsia, realizada abrangendo a
espessura total do ileo e de um ganglio mesentérico. Durante este procedimento
verificou-se que o0 baco apresentava aderéncias, a serosa intestinal, mais
especificamente, associada ao ileo tinha uma textura granulosa, e, para além disto,
observou-se linfadenopatia abdominal generalizada e aumento da espessura da parede
de todo o intestino. Foi diagnosticado, por histopatologia, linfoma intestinal de células
pequenas.

No final da cirurgia foi prescrito: Tolfedine ® (acido tolfenamico 4 mg/kg, SC
primeira dose e depois PO, SID, durante trés dias) e Clavubactin® (amoxicilina + acido
clavulanico 15 mg/kg, PO durante sete dias), sendo que no final da cirurgia se
administrou Bupaq® (buprenorfina 0,02 mg/kg, SC).

O tratamento de eleicdo para o linfoma consiste na quimioterapia, combinada e/ou
precedida ou seguida de cirurgia e/ou radioterapia, sendo que também ja tem sido
sugerido o transplante de medula 6ssea ap6s radio- ou quimioterapia e, no caso de se
tratar de linfoma intestinal, deve-se providenciar também suporte nutricional,
especialmente se se verificar anorexia (9).

Treze dias ap0s a realizacdo da laparotomia exploratéria, iniciou-se a quimioterapia
com clorambucilo (20 mg/m?, PO, a cada duas semanas) e prednisona (2 mg/kg, PO,
SID), como recomendado na bibliografia. A acompanhar a administragédo do protocolo
quimioterapico recomendou-se a monitorizacdo da resposta a terapia, incluindo a
realizacdo semanal de hemograma dado que o clorambucilo tem efeito mielossupressor
(8,9).

Um més apos inicio do tratamento o animal apresentava, na ecografia, esplenomegalia
e linfonodos aumentados, o que ocorre em alguns animais submetidos a este protocolo e
nos quais, aquando da auséncia de sinais clinicos, se recomenda a continuacdo do
protocolo quimioterapico. No entanto, este felideo, para além das alteracdes ecograficas,
apresentava também diarreia hemorragica (8,9).

O progndstico € melhor em cdes do que em gatos e pode ser estabelecido através do
sistema de determinacdo de estddio da Organizacdo Mundial de Saiude (WHO), sendo
gue em animais ndo tratados o tempo médio de sobrevivéncia € de quatro a oito
semanas, enquanto que a taxa de resposta completa com quimioterapia combinada é de
50 a 70%, com uma remissdo geral, média, de quatro meses e o tempo médio de
sobrevivéncia de seis a nove meses, podendo, em 25 a 30% dos casos, tanto a remissdo

como o tempo de sobrevivéncia chegar a um ano ou mais (8,9).
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2.5.17 — Ortopedia
Em ortopedia verificaram-se doze casos clinicos, sendo a maioria de origem traumatica

(Tabela n° 1; Gréfico n° 12).

2.5.18 — Pneumologia
Na area clinica de pneumologia registaram-se nove casos clinicos, sendo a maior parte

relativa a casos de efusdo pleural (trés casos) (Tabela n° 1; Grafico n° 13).

Ortopedia Pneumologia
® ARDS*
- .
Artrite B Asma felina
® | uxacdo
m Efusdo
® Fratura pleural
Osteomielite Pneumonia
Traqueite
Gréfico n® 12 - Frequéncia relativa de casos (%) por Gréfico n° 13 - Frequéncia absoluta de casos por
patologia da area clinica de ortopedia (n=12). sinal clinico/patologia da area clinica de pneumologia

(n=9) (ARDS — Acute respiratory distress syndrome).

Durante o periodo de estagio foi recebido um cdo macho, da raca Jack Russel Terrier,
com sete meses de idade que havia sofrido uma contusdo pulmonar traumatica ao ficar
preso na porta de um elevador. Este animal veio a desenvolver um quadro de sindrome
de stresse respiratorio agudo (Acute respiratory distress syndrome - ARDS). Esta
sindrome consiste na manifestacdo clinica mais grave de lesdo pulmonar aguda (Acute
lung injury — ALI), sindrome de inflamacdo pulmonar que implica a infiltracdo
pulmonar e alteracdo da permeabilidade capilar, podendo ser classificado como edema
pulmonar ndo cardiogénico. A diferenciagdo entre ALI e ARDS ¢ baseada no grau de
hipoxemia, sendo que, no primeiro, a razéo pressdo parcial de O, no sangue arterial por
fracdo de O, inspirado (PaO,/FiO,) é, no maximo, igual a 300 mmHg e no segundo esta
razdo é menor que 200 mmHg (10,11).

O cdo apresentava, assim, patologia respiratéria primaria, fator de risco para o
desenvolvimento de ARDS. Aquando do exame clinico apresentava dispneia, proteinas
totais dentro dos valores de referéncia e broncogramas de ar nas projecoes radiograficas
realizadas ao torax (latero-lateral direita e dorsoventral), sem evidéncias de alteracdes
cardiacas (10-13).
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O tratamento do ARDS baseia-se no tratamento da causa subjacente e na terapia de
suporte, que, mesmo sendo agressiva tem muitas vezes resultados pouco satisfatorios
(10-12).

Tendo em conta que a causa foi Unica e descontinuada, ja se encontrava em resolucéao
aquando do diagndstico de ARDS, o tratamento deste caso clinico foi centrado na
terapia de suporte agressiva (10-12).

Assim, o animal foi mantido durante quatro dias com fluidoterapia (LR suplementado
com 5% de glucose + 20 mEg/L KClI, tendo passado no segundo dia para estereofundina
AG) a taxa de 10 mL/h; furosemida (na dose de 2 mg/kg, 1V, SID); metilprednisolona
(na dose 1,6 mg/kg, IV, BID); butorfanol (na dose 0,4 mg/kg, IV, BID) + acepromazina
(na dose 0,016 mg/kg, IV, 4 vezes ao dia); Duphalyte® (na dose 4 mL/kg);
metronidazol (na dose 10 mg/kg, IV lento, BID); entubacdo para ventilacdo assistida
[sedacdo com quetamina (5 mg/kg) e diazepam (0,25 mg/kg)]; entubacdo naso-gastrica
(alimentacdo com Convalescence Support da Royal Canin®, 1/3 das necessidades
energéticas no primeiro dia, 2/3 no segundo e totalidade das necessidades energéticas a
partir do terceiro dia). Ao fim dos quatro dias o animal foi referenciado para poder ser
sujeito a ventilacdo por pressao positiva expiratoria tendo acabado por ndo resistir ao
fim de algumas horas.

O progndstico nos casos de ARDS é reservado, sendo que a ventilacdo dos animais
afetados € dificil e mobiliza recursos que muitas das vezes ndo estdo disponiveis, o que

o0 piora significativamente (11,12).

2.5.19 — Otorrinolaringologia

Na area clinica de otorrinolaringologia verificaram-se trinta e quatro casos sendo a
maioria relativa a: otites sem causa diagnosticada (doze casos), otites provocadas por
Malassezia pachydermatis (onze casos) e otites causadas por Otodectes cynotis (sete
casos) (Tabela n® 1; Grafico n°® 14).

= Otite por causa indiferenciada

Otorrinolaringologia

3%, _3%
6% —__ |

21%

Otite por Malassezia pachydermatis

Otite por Otodectes cynotis

Otite bacteriana

Pélipo no ducto auditivo

32%

Prurido, sem inflamacéo, do pavilh&o auricular
devido a Malassezia pachydermatis

Gréfico n° 14 - Frequéncia relativa de casos (%) por sinal clinico/patologia da area clinica de
otorrinolaringologia (n=34).
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A otite externa consiste na inflamacédo grave e/ou cronica do epitélio do canal auditivo
externo, sendo a patologia mais comum do ducto auditivo em cdes (frequéncia de
aproximadamente 15%) e gatos (frequéncia de aproximadamente 4%) (14,15).

O Otodectes cynotis é o acaro mais frequentemente envolvido na origem das otites de
animais de companhia, tendo-se verificado em 50% dos casos em gatos e em 5% a 10%
dos casos em cées (14). Para além da causa primaria, também se deve ter em conta,
aquando da avaliacdo clinica de uma otite, os fatores de risco e os fatores perpetuantes,
que podem influenciar tanto a progressao da patologia como a opc¢éo terapéutica a ser
aplicada. Assim, dos sete casos de otite provocada por Otodectes cynotis avaliados
durante o estadgio um era relativo a um canideo e seis a felideos, sendo que trés eram
FeLV positivos, um tinha dermatofitose concorrente e outro apresentava
hipersensibilidade (14,15).

Para auxiliar o diagnéstico e confirmar a causa e opcdo terapéutica mais adequada
deve-se recorrer a (14,15):

v -Otoscopia: permite verificar a localizacdo e causa da estenose ou obstrucao do
ducto auditivo e o tipo de secrecdo, bem como a existéncia ou ndo de alteracdes
proliferativas e avaliar a membrana timpanica,

v/ -Citologia da secrecdo: método de eleicdo para identificar envolvimento de

leveduras, acaros (Figuras n° 11e n° 12) ou infe¢8o bacteriana,
-Cultura bacteriana e teste de sensibilidade a antibidticos,
-Histopatologia (na diferenciacdo de p6lipo ou neoplasia),
-Radiografia,

-Timpanometria,

-Meringotomia combinada com citologia e cultura bacteriana,

NN N N N SR

-Tomografia axial computorizada (TAC) ou ressonancia magnética (RM).

Figura n® 11 - Citologia de secre¢do auricular num caso Figura n® 12 - Citologia de secrecéo auricular
de otite por Otodectes cynotis (assinalados). num caso de otite por Otodectes cynotis (assinalados).
(ampliacéo: 400x). (ampliac&o: 400x).
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O tratamento da otite externa € baseado na limpeza e secagem do ducto auditivo,
tratamento topico ou sistémico e até ressecdo lateral do canal auditivo ou ablagéo total
do canal auditivo, dependendo da gravidade do caso (14,15).

As solucdes de limpeza selecionadas nos casos clinicos verificados foram Otoclean®
ou Douxo® logdo micelar, sendo que a solucdo farmacoldgica de aplicacdo topica
selecionada para todos os casos foi Oridermyl® (que contém, por 100 g, permetrina (1
g), sulfato de neomicina (350000 Ul) e acetonido de triamcinolona (0,1 g); aplicagéo
topica, SID, até reavaliacdo) sendo prescrito por um minimo de vinte e um dias. A
duracdo do tratamento € normalmente de duas a quatro semanas, aconselhando-se a
realizacdo de citologia, aquando da reavaliacdo do animal, e continuando a terapia até
uma semana apds a cura. Todos os casos de otite provocada por Otodectes cynotis,
avaliados durante o estagio apresentavam resolucdo da otite aquando da reavaliacdo
(14).

2.5.20 — Profilaxia

Em relacdo a medidas profilaticas, registaram-se cento e noventa e quatro
procedimentos, sendo que cento e cinquenta e quatro (80%) destes foram referentes a
vacinacdo, o que pode ser explicado pelo facto de incluir a vacinacgdo obrigatoria por lei,
para além dos reforcos associados (Tabela n® 1; Gréfico n° 15).

2.5.21 — Toxicologia
Na area de toxicologia observaram-se quatro casos, sendo um relativo a uma

intoxicacdo, cujo toxico ndo foi identificado, um por intoxicagdo com deltametrina, um
por intoxicacdo com ibuprofeno e um com veneno para baratas (organofosforado:
clorpirifos) (Tabela n°1; Grafico n° 16).

P rOfl Ia.Xla. TOXi CcO I Og i a " Intoxicagdo (txico

e indiferenciado)
B |dentificacdo

5% 59 eletronica H |ntoxicagdo
o 8% ] Detsparasitagéo deltametrina
e 2% externa

B Desparasitacdo
interna
@ Primeira Consulta

Intoxicacdo
ibuprofeno

H Intoxicacdo

OVacinagédo insecticida
(organofosforado)
Grafico n° 15 - Frequéncia relativa de casos (%) por Grafico n° 16 - Frequéncia absoluta de casos por
procedimento profilatico (n=194). patologia érea clinica de toxicologia (n=4).
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2.5.22 — Traumatologia
Verificaram-se vinte e sete casos de traumatologia: dezoito referentes a laceragoes

(66%); quatro relativos a hematomas (15%); um politraumatizado, resultante de
atropelamento (4%) e quatro casos em que 0s animais manifestavam dor apos episodio
traumatico mas ndo se verificou a existéncia de nenhuma lesdo macroscépica (15%),
resolvendo-se 0s casos sem que nenhuma terapéutica tenha sido instituida (Tabela n° 1;
Gréfico n° 17).

2.5.23 - Analises Clinicas

Quanto a andlises clinicas foram realizados duzentos e oitenta e oito procedimentos,

dos quais, as andlises bioquimicas (82 procedimentos) e as citologias (57
procedimentos) foram as andlises predominantes, para além das sessenta e cinco

analises efetuadas em laboratdrios externos a clinica (Tabela n° 1; Grafico n° 18).

B p-Hematdcrito

Trauma Analises clinicas . ngiises bioguimicas
u Citologia
4% W Laceracio 2% 5%
H Teste DTM

5% B Hematoma 109 Sl .

H Tipificagdo sanguinea

@ Politraumatizado u Teste Ac FIV+AgQ FeLV
(Quicking Biotech®)

@ Dor sem lesdo Deteccéo Leishmania
associada 1%\ 20y (Speed-Leish®)

Urianalise tipo Il

Gréfico n° 17 - Frequéncia relativa de casos (%) por Grafico n° 18 - Frequéncia relativa de analises clinicas

tipo de leséo da area clinica de trauma (n=27). (%) (n=223).

2.5.23.1 - Anélises laboratoriais (realizadas em laboratérios independentes)

Em relacdo as sessenta e cinco andlises efetuadas em laboratdrios independentes da
clinica, as que se requisitaram com maior frequéncia consistiram em hemogramas

(dezanove) e histopatologias (nove) (Tabela n° 1; Grafico n° 19).
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Analises em laboratorio independente

= Coprologia

B Cultura microbiolégica

= Hemograma

m Histopatologia

HIgM e 1gG contra o Toxoplasma

= [Phenobarbital] no sangue

ETSH e T4 total

B T4 Total

= Razéo cortisol/creatinina na urina (RCCU)

® Razdo proteina/creatinina na urina

= Imunofluorescéncia para detegéo Babesia

= Teste de estimulacdo com ACTH

uTSA

= Imunofluorescéncia para detegéo Erlichia
Teste FIV-FeLV**

= Ac anti-Leptospira
Teste de supressdo com doses baixas dexametasona
Ac anti-leishmania

Ac antirrabicos

Uriandlise tipo 111

Gréfico n® 19 — Frequéncia relativa de analises (%) por “tipo” de analise efetuada em laboratorio independente a

clinica (n=65).

2.5.24 — Urologia
Verificaram-se vinte e oito casos relativamente a area clinica de urologia, constatando-

se que a patologia do sistema urinario mais frequente foi a insuficiéncia renal cronica
(46%), sendo que dos treze animais afetados apenas dois eram da espécie canina, sendo,

portanto, os restantes onze, felideos (Tabela n° 1; Grafico n° 20).
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Graéfico n° 20 — Frequéncia relativa de casos (%) por sinal clinico/patologia da area clinica de urologia (n=28)
(FUS — sindrome uroldgico felino; IRC — insuficiéncia renal cronica; ITU — infecdo do trato urindrio).

2.5.25 — Cirurgia
No total efetuaram-se cento e cinquenta e sete cirurgias durante o periodo de estagio,

verificando-se uma maior frequéncia de orquiectomias (sessenta e cinco casos) e
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ovariohisterectomia (sessenta casos) seguidas da extracdo de dentes (sete casos) e da

laparotomia exploratoria (cinco casos) (Tabela n° 1; Grafico n°® 21).

C - - = Avanco da tuberosidade tibial
Iru rg Ia m Biopsia
1%, 2%

® Caudectomia

= Enterectomia

® Enucleaco

= Esplenectomia

= Exciséo de fibrossarcoma

1% ® Extracéo de dentes

= Laparotomia exploratéria
Lumpectomia
Orquiectomia
Osteossintese
OVH

Remogao de parafusos e fixadores ortopédicos
Sutura de capsula articular
Sutura de ducto auditivo

Sutura de inciséo escrotal

Gréfico n° 21 - Frequéncia relativa de casos (%) por procedimento cirdrgico (n=157) (OVH - ovariohisterectomia).

Registou-se ainda um caso de fibrossarcoma felino, associado a vacinagao.

Os fibrossarcomas sdo 0s tumores mesenquimatosos mais comuns nos felideos (com
uma frequéncia relativa de 17,4% (n=1155)), existindo trés formas de fibrossarcoma
felino registadas: forma multicéntrica, forma solitaria e fibrossarcoma associado a
vacinacao, que foi a forma verificada no caso clinico patente da casuistica (16,17).

Os sarcomas vacinais [frequentemente associados a vacinas com valéncia para o virus
da leucemia felina (FeLV) ou para a raiva] apresentam-se como uma massa de
crescimento rapido ou lento, semanas a meses ap6s a vacinagdo, em qualquer regido do

corpo, sendo mais comuns as regides interescapular dorsal (como no caso clinico

apresentado) (Figuras n°® 13 e n° 14) e a regido proximal do membro pélvico. (16-18).

Figura n® 13 - Felideo, que apresentava uma massa Figura n°® 14 - Massa interescapular dorsal, em pormenor.

firme e aderente na regido interescapular dorsal E de notar a ulceracéo da mesma.
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O diagnoéstico de sarcoma vacinal é efetuado com base nas caracteristicas
macroscopicas e localizacdo da massa, nos sintomas associados, nos resultados da
bidpsia e na citologia resultante de puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF). Esta, é
essencial para a exclusdo de diagnosticos diferenciais (Figuras n°® 15 e n° 16). A

ecografia abdominal, citologia e bidpsia de linfonodos regionais e radiografias toracicas

auxiliam na detecdo de metéstases (16,18,19).

Figura n° 15 - Citologia de fibrossarcoma, “Jonas”. Figura n® 16 - Citologia de fibrossarcoma, “Jonas”.
Presenca de células mesenquimatosas de perfil Células predominantemente fusiformes, contorno irregular,
tendencialmente fusiforme, elevado grau de nlcleos de perfil variado (coloracéo Diff

anisocitose e anisocariose. As células multinucleadas Quick, ampliacéo:x400).
sd0 comuns mas em pequena quantidade (coloragao
Diff Quick; ampliag&o:x400).

Previamente & cirurgia foram efetuadas analises bioquimicas para avaliar as fungdes

renal e hepatica, bem como radiografias (Figuras 17 e 18).

Figura n® 17 - Projeco radiogréfica latero-lateral Figura n° 18 - Projec¢do radiografica

direita do torax do “Jonas”, na qual se confirma a ventro-dorsal do torax do “Jonas”, na qual se

auséncia de metastases pulmonares visiveis. confirma a auséncia de metastases pulmonares
visiveis.
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A opcéo terapéutica tomada neste caso clinico foi a intervencdo cirdrgica agressiva
(Figuras n° 19 e n° 20), sendo este o tratamento de elei¢do segundo alguns autores. Num
estudo em 100 gatos com sarcomas vacinais submetidos a cirurgia curativa, e utilizando
margens laterais de 5 centimetros e dois planos musculares em profundidade, obteve-se

exérese completa do tumor (em termos histologicos) em 97% dos casos havendo

recidiva local em apenas 11% dos animais (16,18).

Figura n® 19 - Excisdo de fibrossarcoma interescapular. Figura n® 20 -Sutura em “X”, com pontos simples
E de notar as margens amplas, aconselhadas neste tipo e descontinuados, ap6s remocdo do fibrossarcoma.
de cirurgia.

Apdbs a cirurgia iniciou-se a administracdo de medicacdo analgésica (Bupaq® -
buprenorfina, na dose de 0,02 mg/kg, via SC, quatro vezes ao dia), continuando a
medicacdo antibidtica e anti-inflamatéria com meloxicam, na dose de 0,05 mg/kg, a
partir do segundo dia de administracao.

A proprietaria ndo continuou a administracdo do antibidtico ap6s a alta médica, o que
pode ter contribuido para a deiscéncia da sutura, que se veio a verificar sete dias apés a
cirurgia, e que consiste numa complicacéo frequentemente associada a casos de exciséo
completa de fibrossarcoma vacinal localizado na regido interescapular (16).

O prognostico é tanto melhor quanto mais agressiva € a cirurgia curativa e menor o
namero de cirurgias efetuadas, sendo que a terapia coadjuvante com radioterapia,
quimioterapia e/ou imunoterapia acarreta mais beneficios (16,17).

2.5.26 - Doencas infetocontagiosas

Na area clinica de doencas infecto-contagiosas verificaram-se trinta e dois casos
clinicos, tendo-se verificado com maior frequéncia os casos de coriza em felinos (treze
casos), 0s casos de gatos infetados com FeLV (sete casos) e 0s casos de tosse do canil

(quatro casos) (Tabela n® 1; Gréafico n° 22).
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Gréfico n° 22 — Frequéncia relativa de casos (%) por patologia da area clinica de doencas infetocontagiosas (n=32)
(FeLV — virus da leucemia felina; FIV — virus da imunodeficiéncia felina; PIF — peritonite

infecciosa felina).

Também foi verificado um caso de leptospirose num céo.

A leptospirose € uma zoonose significativa a nivel mundial cujo agente etioldgico
consiste numa espiroqueta filamentosa do género Leptospira, sendo a sua excrecao
intermitente, na urina de animais infetados, e podendo a excrecdo persistir durante anos
apos recuperacdo (20-22).

A transmissdo € feita através de contacto direto com portadores ou excrecGes dos
mesmos, através de ingestdo de alimentos contaminados ou indiretamente através de
fomites, sendo o periodo de incubacdo médio de quatro a doze dias (20-22).

Qualquer cdo ndo vacinado pode desenvolver a patologia, apesar de se verificar maior
incidéncia em cdes machos e de meia-idade (22), como o animal do caso de leptospirose
referido na casuistica, que vivia numa quinta com outros cées.

Os sinais clinicos, se existentes, variam de acordo com varios fatores, como, por
exemplo, a serovariedade responsavel pela infecdo e o tipo de infecdo (aguda, subaguda
ou cronica) (Tabela n° 2) (22).

No caso clinico observado o cdo apresentava-se prostrado (Figura n° 21), febril, com
dor & palpacdo abdominal, com vomito, mucosas ictéricas e oliguria. Aquando da
colheita de sangue e centrifugacdo verificou-se que o plasma estava cor-de-laranja
(Figura n° 22).

O diagnostico deve ser realizado com base nos sinais clinicos e resultados de exames
complementares, tendo em conta o tipo de infecdo presente. Sendo que no teste de
micro-aglutinacdo, que se deve testar para 0 maior numero de serovars possivel, um
titulo positivo pode resultar de infecdo ativa, infecdo antiga ou vacinacdo (normalmente
até anticorpos (Ac) < 1:3200). Ja a infecdo aguda pode resultar em falso-negativo, sendo

que o pico nos Ac s6 se verifica as trés ou quatro semanas, devendo o animal que
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apresenta sinais clinicos compativeis, mas cujo resultado foi negativo, ser novamente
submetido a este teste dentro de duas a quatro semanas (20-22).
Foram efetuadas analises bioquimicas que sugeriram afecéo hepatica e renal.

Tabela n° 2 - Sinais clinicos verificados de acordo com o tipo de infecdo aquando da leptospirose [adaptado de (20-
22].

Tipo de infegéo Sinais clinicos

Anorexia; depressdo; diarreia; letargia; mialgia; taquipneia;

Agud vomito; febre; taquicardia; mucosas palidas; petéquias; equimoses;
guda .

melena; epistaxe; podendo levar a choque e morte mesmo antes de

se verificar sinais de afecdo renal e hepética.

Febre; depressédo; letargia; hepatomegalia; renomegalia; ictericia;

conjuntivite; panuveite; rinite; tonsilite; tosse; dispneia;

Subaguda . . L -
desidratacdo; anorexia; vomito; insuficiéncia renal anurica ou

oligUrica; sinais consistentes com sindromes hemorragicas.
Cronica (animais Nefrite intersticial cronica; hepatite crénica ativa; polidria;
sobreviventes as duas  polidipsia; perda de peso; ascite; encefalopatia hepatica secundaria

fases anteriores) a insuficiéncia hepatica.

Figura n® 21 - Céo com leptospirose a receber fluidoterapia Figura n® 22 - Plasma cor-de-laranja
1.V., sendo visivel a prostracao do animal. apds centrifugacdo do sangue.

Foram efetuados testes soroldgicos para diagnosticar erliquiose, babesiose e
leptospirose, tendo o resultado sido positivo apenas para a ultima.

O tratamento da leptospirose pode ser dividido em duas fases com objetivos distintos:
1° - Inibir, imediatamente, a multiplicagdo do organismo e reduzir rapidamente as
complicacOes frequentemente fatais da infecdo (como as insuficiéncias renal e
hepética), iniciando-se a fluidoterapia, a administracdo de diuréticos, se envolvimento
renal, e a antibioterapia,
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2° - Eliminar o estado de portador, através da administracdo de farmacos como
tetraciclinas (exemplo: doxiciclina (2,5-5,0 mg/kg, PO, BID, durante duas a trés
semanas), devendo apenas optar-se por este farmaco se 0 animal ndo vomitar e a funcéao
hepatica estiver assegurada), penicilinas, aminoglicosideos ou novos derivados de
eritromicina (20-22).

No caso clinico tratado durante o estagio, o tratamento antes da confirmacdo de
diagnéstico foi baseado em: fluidoterapia com NaCl a 0,9%, a taxa de 150 mL/h,
metoclopramida® (0,5 mg/kg. SC, BID), Bloculcer® (ranitidina, 2 mg/kg, SC, BID),
Bupag® (buprenorfina, 0,02 mg/kg, IM, SID); Baytril® (enrofloxacina, 5 mg/kg, 1V
lento, SID) e Hiperbidtico® (ampicilina, 20 mg/kg, IV lento, trés vezes ao dia).

Apos a confirmacdo do diagnostico e restabelecida a hidratagdo do animal procedeu-se
a administracdo de Dimazon® (furosemida, 0,5 mg/kg, IV lenta) e Lentocilin S2400®
(benzilpenicilina, 40000 Ul/kg, IM, SID), sendo, posteriormente, o animal
reencaminhado para fazer hemodialise, como recomendado em casos em que 0 paciente
apresenta insuficiéncia renal oligdrica ou anurica (22).

A extensdo das lesbes renais apOs o tratamento determina o prognéstico dos cées
afetados, sendo que enquanto alguns animais apresentam melhorias clinicas, outros
desenvolvem azotemia persistente (21).

De modo a prevenir a propagacao da leptospirose os cées infetados devem ser isolados
e manipulados com certas medidas de protecdo. Todos os animais portadores devem ser
submetidos ao tratamento com doxiciclina e todos os cdes devem ser vacinados contra a
leptospirose pois a vacinacdo reduz a severidade da patologia e por vezes diminui a
excrecdo de leptospira na urina, devendo-se vacinar contra 0 maior numero de

serovariedades possivel (20-22).

2.5.27 — Gastroenterologia

Na é&rea clinica de gastroenterologia verificou-se um total de setenta e cinco casos
clinicos sendo que os mais frequentemente verificados consistiam nos casos de enterite
(vinte e oito casos), nos casos de gastrite (vinte casos) e nos de gastroenterite (dez

casos) (Tabela n° 1; Gréfico n° 23).
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Grafico n° 23 - Frequéncia relativa de casos (%) por patologia da area clinica de

gastroenterologia (n=75).

Foram observados sete casos de gengivo-estomatite cronica felina, patologia
relativamente comum em gatos, sendo das condi¢cdes mais dolorosas nesta espécie (23).

Esta afecdo é caracterizada pela inflamacdo, normalmente bilateral e simétrica, e
proliferagdo da gengiva e mucosa oral (Figura n°23), podendo nalguns casos ocorrer
ulceracgdo dos tecidos, que se tornam fridveis e as hemorragias frequentes (23,24).

Acredita-se que a etiologia seja multifatorial e a doenca periodontal pode ser a causa
priméaria, sendo que se suspeita que estes animais tenham uma reacdo inflamatoria
exagerada a presenca de placa bacteriana (23,25).

Em dois dos sete casos de gengivo-estomatite cronica felina, abordados no estagio,
verificou-se a presenca de patologias que poderiam ter sido fatores predisponentes para
esta doenca: num, a presenca de infe¢do por FeLV e noutro por calicivirus (23,25,26).

Nos casos desta patologia verificados durante os estagio a abordagem diagndstica e
terapéutica, apesar de variar consoante 0 caso, passava maioritariamente por: exame da
cavidade oral (Figura n°23), testes FIV-FelLV, biopsia (Figura n°24) das lesbes
inflamatdrias e extracdo dos dentes pré-molares e molares (Figura n°25), sendo que num
dos sete casos se teve de recorrer a extracdo da quase totalidade dos dentes, poupando-
se apenas 0s caninos superiores; antibioterapia durante oito dias com amoxicilina +
acido clavulanico (Noroclav®, na dose de 15 mg/kg combinado, SID, PO); analgesia
com buprenorfina (Bupag® 0,02 mg/kg, BID, IM); anti-inflamatdrios ndo esteroides
(Tolfedine®, &cido tolfenamico, na dose 4 mg/kg SID, SC ou Loxicom®, meloxicam,
dose inicial 0,2 mg/kg, SC, SID e a partir do primeiro dia, 0,05 mg/kg) ou esteroides
(Solu-medrol 40®, metilprednisolona, na dose 2,4 mg/gato, cada 48h, IM, ou Depo-

medrol®, na dose 4 mg/kg, IM, cada dois meses) e solugdes antissépticas (Stomodine®,
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clorexidina tris-EDTA, BID, aplicacdo tdpica). Num dos sete casos optou-se, apos

extracdo dentéria, pela administracéo intra-lesional de Solu-medrol® (Figura n°26).

Figura n® 23 - Gengivo-estomatite cronica felina Figura n® 24 - Bidpsia da mucosa oral de um felideo

numa gata. com gengivo-estomatite cronica felina.

Figura n° 25 - Extracéo cirdrgica de pré-molares e Figura n® 26 - Administrac&o intralesional de
molares, num felideo com gengivo-estomatite Solu-medrol® num felideo com gengivo-estomatite
cronica felina. cronica felina.

2.5.28 — Dermatologia
Quanto a area clinica de dermatologia verificaram-se sessenta e seis casos, sendo que

as afecGes predominantemente encontradas consistiam em dermatite alérgica a picada
de pulga (nove casos) e atopia (nove casos) (Tabela n°1; Grafico n°24).

Foram diagnosticados dois casos de dermatofitose em gatos.

Em animais com patologias dermatologicas a incidéncia de dermatofitose é
aproximadamente 0,26% a 5,6% do total de casos, sendo mais comum em gatos do que
em cées (27,28).

O microrganismo mais frequentemente implicado na etiologia de dermatofitoses em
animais de companhia é o Microsporum canis, sendo que em gatos chega a ser o
responsavel por 98% dos casos de dermatofitose (27-29).

A transmissdo deste dermatdfito pode ser efetuada através do contacto direto com
animais portadores ou infetados e por fomites, permanecendo infetante no ambiente

durante meses e apresentando um tempo de incubag&o de sete a catorze dias (27-29).
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Gréfico n® 24 - Frequéncia relativa de casos (%) por patologia da area clinica de dermatologia (n=66).

Num dos casos clinicos observados, tratava-se de uma gata da raca Persa, com trés
meses de idade, logo com o sistema imunitario imaturo, sendo que apresentava uma
patologia concorrente (coriza) com a dermatofitose, reunindo, assim, mais de um fator
de risco para a infecdo com Microsporum canis (27-29). O animal apresentava lesdes
maultiplas, circulares e alopécicas, sendo o pelo facilmente destacavel, o que levou a
suspeita de dermatofitose, jA que as lesGes caracteristicas sdo alopécicas, circulares,
podem ser solitarias ou multiplas e localizam-se frequentemente na cabeca, pavilhdes
auriculares e extremidades dos membros (27,28).

A cultura de fungos em meio de cultura de dermatéfitos (DTM), seguida de
identificacdo microscopica do microrganismo, € o teste de eleicdo para o diagndstico de
dermatofitose. No entanto, como os dermatéfitos sdo de crescimento fastidioso, pode
demorar até trés semanas para o meio de cultura mudar de cor (para vermelho (Figura n°
28)) e se verificar a formacdo de micelas (que no caso do M.canis tém pigmentacdo
amarelada). A espécie de dermatofito implicada é identificada através do ndmero de
segmentos das macroconideas, que consiste em mais de seis no caso do M.canis (Figura
n® 27), como se verificou na observacdo microscopica das micelas que cresceram no
DTM, decorrente da amostra de pelo e escamas de pele retirada da gata Persa durante o
estagio (Figura n° 29) (27-30).
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Microsporum canis ‘

esporos num pelo microconidia |

Figura n° 27 - Representagao esquematica de esporos, macroconidias e
microconidias do M. canis [adaptado de (30)].

Figura n® 28 - Micelas de M.canis num Figura n® 29 - Observacédo de macroconideas de Microsporum canis

DTM positivo (é de notar a coloragdo (com mais de seis segmentos) ao microscépio 6tico (ampliagéo:
avermelhada do meio de cultura). 400x; coloragdo: azul de algodéo).

Neste caso, optou-se inicialmente pelo tratamento da patologia concorrente, limpeza e
antissepsia das lesGes com iodopovidona e aplicacdo de acidos gordos (Dermoscent®
spot on, uma vez por semana, durante quatro semanas). Apo6s a confirmacdo do
diagndstico e identificacdo do microrganismo envolvido (Microsporum canis) optou-se
pela administracdo de Itrafungol® (itraconazol, na dose de 5 mg/kg, PO,SID), como
recomendado, tendo-se observado melhoria, e continuando-se o tratamento, efetuando
reavaliagdes semanais, até se obter um resultado negativo em nova cultura em meio
DTM (27-29).
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11 — Monografia — Hiperadrenocorticismo em animais de companhia
3.1 — Introducéo

O hiperadrenocorticismo (sindrome de Cushing) é uma afecdo enddcrina caracterizada
por um aumento nas concentrac6es de glucocorticoides no organismo, seja este aumento
devido a excesso de producdo, Cushing espontaneo, ou a excesso de administracao,
Cushing iatrogénico (31-34).

Alguns autores consideram o hiperadrenocorticismo a patologia endocrina com
alteracdes dermatologicas mais importante em cdes, para além de ser muito comum (um
a dois cdes em cada mil apresenta Cushing), representando 2% dos casos
dermatoldgicos, dos quais 1,5% correspondem a hiperadrenocorticismo iatrogénico e
0,5% a hiperadrenocorticismo espontaneo (32,35).

Quanto aos felideos, a sindrome de Cushing é rara (com apenas um total de 75 a 100
casos clinicos reportados) e, apesar das caracteristicas clinicas serem comuns as dos
caes, verificam-se diferencas cruciais, tais como uma grande probabilidade de diabetes
mellitus concorrente; perda de peso progressiva, levando mesmo a caquexia, e sindrome
felina da pele fragil (31,36-38).

3.2 — Fisiologia

Nos animais de companhia cada glandula adrenal é constituida por um cértex e uma
medula, sendo que o cértex e a medula sdo duas glandulas enddcrinas distintas, tanto
embriologicamente como funcionalmente (37).

O cortex adrenal, produtor de aproximadamente trinta hormonas diferentes, mas cuja
maior parte tem pouca relevancia clinica, reveste completamente a medula, que produz
catecolaminas, e corresponde a 10-20% do volume total da glandula adrenal, sendo
constituido por trés zonas distintas:

-Zona glomerulosa (25% do coértex): zona mais externa e que produz hormonas
mineralocorticoides extremamente importantes na homeostasia dos eletrélitos e da agua;
-Zona fasciculata (60% do cortex): zona intermédia e que produz hormonas
glucocorticoides, bem como hormonas sexuais, produzidas em pequenas quantidades,
especialmente as masculinas, e que tém moderada atividade androgénica, sendo
clinicamente pouco importantes;

-Zona reticularis (15% do cortex): zona mais interna que também produz

glucocorticoides e hormonas sexuais (Figuras n° 30 e n° 31) (31,37,39).
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Figura n® 30 - Diagrama da estrutura anatémica da glandula adrenal normal, com
as diferentes zonas e relago com a respetiva producéo de glucocorticoides,
mineralocorticéides, catecolaminas e hormonas sexuais [adaptado de (37)].
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Figura n° 31 - Esquema simplificado da biossintese de esteroides que ocorre na glandula adrenal [adaptado de (37)].

A producdo de glucocorticoides € regulada pela libertacio da hormona
adrenocorticotréfica (ACTH). Esta hormona é sintetizada a partir de uma molécula
precursora, a pré-opiomelanocortina (POMC), que também déa origem a outros péptidos
que sdo libertados em conjunto com a ACTH, sendo que nas hipofises canina e felina as
células produtoras de POMC estdo presentes no lobo anterior e na parte intermédia da
hipdfise (Figura n°32) (31,33,37,40).
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Ja a secrecdo da ACTH pela adeno-hipofise (hipofise anterior) € regulada pelo
hipotdlamo, mais especificamente pelos neuronios do ndcleo paraventricular do
hipotalamo e sistema nervoso central (SNC), através de hormonas hipofisotréficas como
a hormona libertadora de corticotrofinas (CRH) e a vasopressina, sendo que ja foi
proposta a existéncia de um feedback negativo da ACTH sobre a CRH (Figura n°32)
(31,33,34,37).

A ACTH segregada para a circulacdo sistémica provoca entéo libertacdo de cortisol do
cortex adrenal, aumentando as concentracdes séricas quase imediatamente (Figura n°32)
(31,34,37).

O cortisol exerce feedback negativo no hipotdlamo, diminuindo a producdo de CRH, e
na hipdéfise anterior, diminuindo a libertacdo de ACTH, o que auxilia a regulacdo da
concentracdo plasmatica do cortisol (Figura n°32) (31,34,37,41,42).

Contudo, as células produtoras de POMC da parte intermédia da hipofise séo
resistentes a supressdo pelos glucocorticoides (feedback negativo) devido ao facto de
ndo possuirem recetores para 0s mesmos, cabendo a influéncia dopaminérgica do
hipotdlamo a inibicdo da POMC e consequentemente da ACTH (33,42).

A secrecdo de CRH e de ACTH é, por norma, episddica e pulsatil, o que resulta na
flutuacdo das concentracfes de cortisol ao longo do dia, sendo que se acredita na
preponderancia do ciclo circadiano (variagdo do dia) neste tipo de libertagdo hormonal,
considerando-se as concentracdes de cortisol mais elevadas durante o periodo da manha
no cdo e mais elevadas durante a noite no gato, apesar de que se tem vindo a revelar
dificil confirmar cientificamente esta afirmacéo (31,37).

A libertacdo pulsatil destas hormonas é perpetuada pelo feedback negativo exercido
pelo cortisol, exceto durante periodos de stresse, nos quais, tanto a concentracao de
ACTH como a do cortisol se mantém elevadas, ultrapassando-se esse controlo (31,37).

A ativacgdo do sistema imunitario também induz o funcionamento do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal, devido ao facto das citocinas, principalmente a interleucina-1,

estimularem a producdo de CRH pelo hipotalamo (31,37).
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Figura n° 32 - Controlo hormonal “normal” do eixo hipotilamo-hipdfise-adrenal, sendo: CRH (hormona
libertadora de corticotrofinas); AVP (arginina vasopressina); ACTH (hormona adrenocorticotréfica); TNF
(fator de necrose tumoral); IL-1 (interleucina 1); IL-6 (interleucina-6) [adaptado de (43)].

Os glucocorticoides produzem variados efeitos no organismo, mais especificamente ao
nivel de:

v' - Metabolismo dos hidratos de carbono: estimulam a gluconeogénese hepatica
ao induzir a formacdo de enzimas; aumentam a quantidade de glicogénio
armazenado nos hepatdcitos; diminuem a taxa de utilizacdo da glucose pelas
células; aumentam a glicemia e consequentemente a quantidade de insulina no
sangue;

v’ - Metabolismo proteico: aumentam o catabolismo e diminuem a sintese proteica
em quase todas as células, exceto nos hepatécitos; levam a catabolismo proteico
nos musculos que resulta em atrofia muscular e fraqueza, bem como a
osteopenia (também devida ao balan¢o negativo do célcio que tem a sua
excrecdo renal aumentada); diminuem o transporte de aminoacidos para outras
células que ndo os hepatécitos levando a um aumento da concentracdo de
aminoacidos no sangue; aumentam a taxa de utilizacdo de aminoacidos pelo
figado, levando a aumento da conversdao dos mesmos em glucose, aumentam a
sintese de proteina no figado, especialmente a de proteinas plasmaticas e
aumentam a desaminacao de amino&cidos pelo figado;

v -Metabolismo dos lipidos: aumentam a lip6lise resultando na libertacdo de
acidos gordos e glicerol, efeito contrariado pela insulina que inibe a lip6lise e
estimula a lipogénese, sendo que, se em demasia, a insulina leva a cetogénese;
redistribuem o tecido adiposo para o abdomen e parte posterior do pescoco;
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v' - Efeitos anti-inflamatorios: estabilizam as membranas dos lisossomas reduzindo
a libertacdo de enzimas proteoliticas pelas células danificadas; diminuem a
permeabilidade capilar inibindo a redistribuicdo plasmatica para os tecidos bem
como a diapedese; diminuem a capacidade leucocitaria de digestdo de tecidos
fagocitados e consequentemente a libertacdo de material inflamatério; suprimem
0 sistema imunitario, mais especificamente as células T, causam linfopenia e
eosinopenia; podem diminuir, quando em excesso, a producdo de anticorpos,
sendo que a producdo anamnéstica de anticorpos vacinais (exemplo: reforgcos
vacinais) parece relativamente resistente (37,40,44).

O resultado dos efeitos dos glucocorticoides num animal saudével é o equilibrio entre
acles antagonicas, por exemplo o aumento da insulina, secundario ao aumento da
glicemia, que contraria a atividade dos glucocorticoides. Contudo, os glucocorticoides
provocam alteraces em diferentes sistemas e funcdes dos orgaos, especialmente se em
excesso, como por exemplo no rim, em que se verifica um aumento da taxa de filtragéo
glomerular e inibi¢do da acdo ou libertacdo da hormona antidiurética (ADH), levando a
politria (37,40).

3.3 — Etiopatogenia
O hiperadrenocorticismo pode ser classificado, quanto a sua etiologia, como

iatrogénico ou espontaneo, sendo que, dentro do Gltimo pode ainda ser considerado
hiperadrenocorticismo hipdéfiso-dependente (HHD), no qual se verifica secrecdo
excessiva de hormona adrenocorticotréfica (ACTH) pela hipdfise, ou
hiperadrenocorticismo adreno-dependente (HAD), que se encontra associado a uma
patologia adrenal primaria (32-37,45-47).

3.3.1 - Hiperadrenocorticismo hip6fiso-dependente

O HHD consiste na causa mais comum de hiperadrenocorticismo espontaneo, sendo
que representa aproximadamente 80-85% dos casos de Cushing espontaneo, tanto em
cdes como em gatos (31-38,46-49).

O achado histolégico mais comum em cdes com HHD é o adenoma da hipdfise
anterior (registado em mais de 80% dos casos de cdes com HHD), também denominado
corticotrofinoma ou adenoma corticotréfico, seguido do adenoma da parte intermédia da

hipofise, significativo clinicamente pois a libertacdo de ACTH nesta zona encontra-se
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sob controlo neurologico direto, efetuado principalmente através da inibicdo pela
dopamina, e mais raro ainda o carcinoma funcional da hipéfise (32,33,36,37,46).

Quanto ao tamanho da massa, aproximadamente 50% dos caes com HHD apresentam,
aquando do diagndstico, tumores hipofisarios com menos de trés milimetros de
diametro, sendo que 30-40% apresentam neoplasias com didmetro entre os trés e o0s dez
milimetros, denominados microadenomas (32,34,36,37).

Ja os macroadenomas (tumores com mais de dez milimetros de didmetro) encontram-
se presentes em aproximadamente 10-20% dos casos de HHD em cées e sdo capazes de
invadir estruturas adjacentes e causar sinais clinicos neurolégicos (sindrome do
macrotumor hipofisario, no qual se verifica predominantemente: o estupor, a
inapeténcia o head pressing; o circling e até mesmo adipsia ou falha na regulacéo da
temperatura) se a expansdo dorsal para o talamo e hipotalamo for demasiado rapida, o
que é raro pois normalmente apresentam crescimento lento. Contudo, a correlacdo entre
o0 tamanho da massa hipofisaria e a presenca de sinais neuroldgicos ndo é clara, ja que
se registaram neoplasias hipofisarias de didmetro superior a 12mm sem sinais
neuroldgicos associados e tumores hipofisarios compreendidos entre 0os 8mm e 0s
24mm com associac¢do dos ditos sinais (32,36,37,39).

As neoplasias hipofisarias produzem a ACTH em quantidades excessivas e tém a
agravante de serem relativamente menos sensiveis ao feedback negativo realizado pelo
cortisol, logo, o controlo da producéo de ACTH deixa de ser realizado, o que leva a uma
hiperplasia adrenocortical bilateral com consequente excesso de secrecdo de cortisol
(Figura n°33) (32-34,36,37,46).
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Figura n° 33 - Esquema do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal de um animal de companhia com hiperadrenocorticismo
hipdfiso-dependente, sendo: CRH (hormona libertadora de corticotrofinas); ACTH (hormona adrenocorticotrofica);
TNF (fator de necrose tumoral); IL-1 (interleucina 1); IL-6 (interleucina-6) [adaptado de (36)].

37



Normalmente considera-se que 90% dos cdes com HHD tém um tumor hipofisario
associado. Contudo, para os restantes 10% ainda ndo se encontrou a causa precisa do
HHD, tendo sido propostas as seguintes possibilidades: falha priméaria no mecanismo de
feedback efetuado pelo cortisol ou um excesso de producdo de CRH pelo hipotalamo,
que, ao estimular excessivamente as células corticotréficas da hipofise anterior, leva a
uma hiperplasia das mesmas, e consequentemente, a um aumento desmedido da
producdo de ACTH (32,37).

3.3.2 - Hiperadrenocorticismo adreno-dependente

Ja 0 HAD ocorre em aproximadamente 15-20% dos casos de Cushing espontaneo,
tanto em cdes como em gatos (31,32,36-38,45-48).

O adenoma e o carcinoma das adrenais ocorrem sensivelmente com a mesma
frequéncia em ambas as espécies, sendo que existem algumas caracteristicas que
aumentam a suspeic¢do clinica em relagcdo a um ou a outro:

v' - Carcinoma — parece maior na ecografia abdominal; invasdo das estruturas
adjacentes (por exemplo: veia frénico-abdominal; veia cava caudal e rim);
possuir metastases no figado rim e pulméo; ser hemorrdgico e/ou necrético;
apresentar calcificagcdo ou ndo (50% dos carcinomas adrenocorticais apresentam
calcificacdo);

v' - Adenoma — pequeno; bem delimitado; sem metastases; ndo invasivo das
estruturas envolventes; pode apresentar calcificacdo ou ndo (50% dos adenomas
adrenocorticais apresentam calcificacéo) (32-34,36-38,45,48).

Aproximadamente 10% dos casos de HAD apresentam neoplasias adrenocorticais
bilaterais sendo, neste caso, comum a coexisténcia de neoplasia adrenocortical funcional
ou ndo funcional com feocromocitoma, na glandula contralateral (33,34,36,37,45).

Noutros casos de Cushing em caes verifica-se a hiperplasia macronodular das adrenais,
na qual as glandulas se apresentam aumentadas e com nddulos multiplos e de tamanho
varidvel no cortex adrenal, que apesar de ndo ter a sua patogénese completamente
esclarecida foi referida como possivel variacdo anatomica da hiperplasia adrenal
bilateral provocada pelo HHD (36).

As neoplasias adrenocorticais funcionais sdo independentes da acdo efetuada pela
ACTH, libertando quantidades excessivas de cortisol, e até mesmo de esteroides

sexuais, independentemente do controlo hipofisario (Figura n° 34) (34,36,45,46).
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O cortisol provoca entdo feedback negativo na producéo hipofisaria de ACTH que, por
sua vez e como esta em menor concentracao, leva a atrofia das células saudaveis, tanto
na glandula adrenal afetada como na contralateral, o que resulta numa imagem
ecogréafica de assimetria entre as duas glandulas adrenais e de uma ilusdo de dilatacédo
medular, devido a deficiéncia do cértex adrenal (32,34,36,37,45,46).

A maior parte dos tumores adrenais parece conter recetores para a ACTH e respondem,
nalgum grau, & administracdo exdgena da mesma. Por outro lado, as neoplasias
adrenocorticais sdo, normalmente, ndo reativas a manipulacdo do eixo hipotalamo-

hipdfise-adrenocortical, com glucocorticoides, como por exemplo a dexametasona (36).
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adreno-dependente, sendo: CRH (hormona libertadora de corticotrofinas); ACTH (hormona adrenocorticotréfica);
TNF (fator de necrose tumoral); IL-1 (interleucina-1); IL-6 (interleucina-6) [adaptado de (36)].

Apesar de raro, também ja se verificou a sindrome de Cushing em animais com 0s
sinais clinicos caracteristicos, presenca de massas nas glandulas adrenais e
concentragOes elevadas de 17-Hidroxiprogesterona (precursor do cortisol), apds teste de
estimulagdo com ACTH ou apds teste de supressdo com doses baixas de dexametasona,
mas com concentracdes de cortisol dentro dos valores de referéncia (mesmo apds 0s
testes dindmicos referidos), sendo nestes casos 0 Cushing denominado de sindrome de
Cushing atipico (36).

Também ja foram registados casos de Cushing canino em que se verificava a
coexisténcia de massas hipofisarias e tumores adrenais funcionais, o que ¢€
extremamente raro, havendo ainda referéncia a um Unico caso de Cushing com
producéo ectépica de ACTH (37).

39



3.3.3 - Hiperadrenocorticismo iatrogénico

O hiperadrenocorticismo iatrogénico resulta da administragdo excessiva de
glucocorticoides na tentativa de controlar patologias alérgicas ou imuno-mediadas,
podendo também desenvolver-se a partir da terapia a longo prazo com administracao
topica de glucocorticoides, especialmente em cédes pequenos (com menos de dez kg de
peso vivo). E, no entanto, raro em gatos pois estes tendem a ser mais resistentes do que
0s cdes no que respeita 0 excesso de glucocorticoides exdgenos, sendo necessario muito
tempo de tratamento até que se verifiquem sinais clinicos de Cushing (34,36,38,46).

Devido ao facto do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal ser fisiologico, o prolongado
excesso de administracdo de glucocorticoides suprime a concentracdo de ACTH
plasmaética levando a atrofia bilateral das glandulas adrenais, sendo que o resultado do
teste de estimulacdo com ACTH ¢é consistente com hipoadrenocorticismo espontaneo,

apesar dos sinais clinicos de Cushing (36,44).

3.4 — Epidemiologia
3.4.1 — Canideos

A respeito da idade dos animais afetados, verifica-se uma maior frequéncia de Cushing
em cdes com uma média de idade de dez anos, sendo que a média de idades dos caes
com HHD é sete a nove anos e a de cdes com HAD é de seis a dezasseis (31-35,46,50).

Quanto ao sexo, apesar de ndo se verificar correlacdo no que respeita 0 HHD, foi
registado num estudo (Michael Herrtage, 2004) que 60-65% dos cées afetados eram do
sexo feminino em relacdo ao HAD, parecendo verificar-se trés vezes mais a sua
frequéncia em fémeas do que em machos (32-34,36,37,45).

Verifica-se um aumento da frequéncia de Cushing nas seguintes ragas: Caniche;
Teckel; Yorkshire Terrier; Jack Russel Terrier; Staffordshire Bull Terrier; Boston
Terrier; Pastor Alemdo, Beagle; Labrador e Boxer. Verificando-se ainda que o HHD ¢é
mais frequente em racas pequenas (75% dos cdes com HHD tém um peso vivo menor
que 20 kg) e o HAD mais frequente em cdes grandes (mais de 50% dos cdes com HAD
pesam mais de 20kg) (31-34,36,37,45,50).

3.4.2 — Felideos

Ja em relacdo aos felideos, o Cushing aparece mais frequentemente em gatos

geriatricos, apresentando uma média de idade de dez anos (32,33,36,38,48).
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Nos gatos ndo se verifica nenhuma correlacdo entre a frequéncia de
hiperadrenocorticismo e 0 género apesar de ter sido proposta uma ligeira tendéncia para
maior ocorréncia nas fémeas (32,33,38,48).

Também quanto a raca ndo se verifica maior frequéncia em nenhuma raca em
especifico, sendo que o maior nimero de casos € verificado em gatos da raca Europeu
Comum (32,33,38,48).

3.5 - Apresentacao clinica/sinais clinicos

Os sinais clinicos e achados do exame fisico em cdes e gatos com
hiperadrenocorticismo sdo bastante variaveis e pouco especificos, sendo que o animal
afetado pode apresentar apenas uma ou mais destas alteracGes e quantas mais apresentar
maior € a suspeita do veterinario em relacdo ao diagndstico de sindrome de Cushing
(36-38).

Assim, e ap6s a consulta de trinta artigos sobre o tema (31-34,39,40,44,46-48,50-69),
verifica-se que os sinais clinicos e achados do exame fisico mais comuns, nos cées com
hiperadrenocorticismo, referidos com maior frequéncia, sdo: polidria (em 24 de 30
referéncias); polidipsia (23 referéncias); polifagia (21 referéncias); distensao abdominal
e abdomen pendular (20 referéncias); alopécia simétrica bilateral (19 referéncias) e
hepatomegalia (17 referéncias) (Grafico n® 25) (Anexo |, Tabela n° 6).

Procedeu-se da mesma forma em relacdo aos sinais clinicos e achados do exame fisico
em gatos, tendo-se avaliado um menor nimero de artigos, devido a menor
disponibilidade de bibliografia sobre o Cushing felino [nove artigos (33,48,51,57,69-
73)], sendo que se verificou a predominéncia das seguintes alteracdes: politria (8
referéncias); abddémen pendular (8 referéncias); polidipsia (7 referéncias); polifagia (7
referéncias); fragilidade cutanea (7 referéncias) e hepatomegalia (7 referéncias) (Gréafico
n® 26) (Anexo I, Tabela n®9).

Ja as patologias concomitantes e complica¢des associadas ao Cushing canino e felino
que sdo referidas com maior frequéncia na bibliografia [tendo-se avaliado um total de
vinte artigos acerca do hiperadrenocorticismo canino (32-34,40,44,46,52,53,55-58,60-
62,64-66,69,74) e dez artigos relativos ao Cushing em gatos (33,48,57,66,67,69-73)],
consistem: em piodermatite (11 referéncias); diabetes mellitus tipo Il (8 referéncias);
infecdo do trato urinario (6 referéncias) e anestro persistente (5 referéncias) no caso do
Cushing em cées (Grafico n° 27). Enquanto no hiperadrenocorticismo felino sédo:

diabetes mellitus tipo Il (9 referéncias) e infeces e abcessos recorrentes da pele; trato
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urinario; trato respiratério e cavidade oral (4 referéncias) (Grafico n° 28) (Anexo I,
Tabela n° 8).

O hiperadrenocorticismo provoca a resisténcia periférica a insulina, podendo levar ao
desenvolvimento de diabetes, sendo que os cdes com Cushing com esta patologia
podem nédo apresentar outros sinais sugestivos de hiperadrenocorticismo, para alem da
polidria e polidipsia, baseando-se a suspei¢do do veterinario nas analises laboratoriais
compativeis com Cushing ou na dificuldade em controlar a diabetes com a terapia com
insulina. Deve-se ainda ter em conta que existe uma elevada correlacao entre o Cushing
felino e a diabetes mellitus tipo 11 (80% dos casos de hiperadrenocorticismo em gatos
apresentam também diabetes mellitus), sendo que a polidipsia, a poliuria e a polifagia
sdo muito provavelmente causadas pela diabetes e ndo pelo Cushing, em gatos, e que a

diabetes também pode levar a caquexia nestes animais (32,36,38,49).
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Sinais clinicos e alteracdes verificadas nos cdes com hiperadrenocorticismo

Gréfico n° 25 - Frequéncia absoluta de referéncias por sinal clinico/achado do exame fisico de hiperadrenocorticismo
canino efetuada com base nas seguintes fontes (31-34,39,40,44,46-48,50-69).
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Gréfico n° 26 - Frequéncia absoluta de referéncias por sinal clinico/achado do exame fisico de hiperadrenocorticismo
felino efetuada com base nas seguintes fontes (33,48,51,57,69-73).
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Grafico n° 27 - Frequéncia absoluta de referéncias por patologia concomitante/complicacdo associada ao
hiperadrenocorticismo canino efetuada com base nas seguintes fontes (32-34,40,44,46,52,53,55-58,60-62,64-
66,69,74).

44



Patologias concomitantes e complicacbes associadas a
hiperadrenocorticismo em gatos
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Gréafico n° 28 - Frequéncia absoluta de referéncias por patologia concomitante/complicacdo associada ao
hiperadrenocorticismo felino efetuada com base nas seguintes fontes (33,48,57,66,67,69-73).

3.6 — Diagnostico

O diagnostico de Cushing deve ser averiguado em qualquer caso suspeito, baseando-se
a suspeicdo na anamnese, sinais clinicos e achados do exame fisico, e deve
compreender, no minimo, analises laboratoriais (hemograma; analises bioquimicas;
urianalise tipo Ill e teste de sensibilidade a antibioticos (TSA) da cultura de urina);
exames imagiologicos (radiografia; ecografia; ressonancia magnética (RM) ou
tomografia axial computorizada (TAC)); testes do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
para confirmar o diagnoéstico, e testes endodcrinos de diferenciacdo da etiologia do
Cushing (36,45).

3.6.1 - Achados laboratoriais

No hemograma de cdes com Cushing é possivel verificar-se um conjunto de alteracoes
comummente denominado “leucograma de stresse” (leucocitose, neutrofilia,
eosinopenia, linfopenia, monocitose), bem como trombocitose e eritrocitose
(32,36,37,45).

Nas andlises bioquimicas, aquando de um caso de Cushing canino, verifica-se:
aumento da concentracdo sérica de fosfatase alcalina (ALP); aumento da concentragao

sérica de alanina transaminase (ALT); diminuicdo da concentragdo sérica da ureia
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(BUN); aumento da concentracdo serica do colesterol; lipemia (aumento dos
triglicéridos no sangue) e hiperglicemia (36,37,45).

A ALP encontra-se extremamente elevada em aproximadamente 90% dos cédes com
Cushing, sendo mesmo uma alteracdo  extremamente  sugestiva  de
hiperadrenocorticismo, em grande parte devido ao facto de, nos canideos, existir uma
isoenzima induzida por corticosteroides que é facilmente detetada nas andlises
laboratoriais. Contudo, a concentracdo desta isoenzima da ALP nos cdes ndo aumenta
apenas no hiperadrenocorticismo mas também noutras patologias, tais como diabetes
mellitus, hepatopatias primarias, pancreatite, insuficiéncia cardiaca congestiva e
neoplasias, bem como em cdes submetidos a terapia com anticonvulsivos (32,33,36,37).

Para além da hiperglicemia (em 90% dos casos) e do aumento na concentragdo sérica
de colesterol (em 50% dos casos e, provavelmente, devido a um controlo deficiente da
diabetes associada), os gatos com Cushing ndo apresentam um hemograma semelhante
ao dos cées, sendo extremamente raro verificar-se um “leucograma de stresse” nos
felideos. Quanto as restantes andlises bioquimicas dos gatos com
hiperadrenocorticismo, pode verificar-se um aumento na concentracdo da ALT (em
aproximadamente 45% dos casos) e, com menos frequéncia, um aumento na ALP,
sendo que o ultimo pode ser devido a diabetes mellitus ndo controlada, ja que os
felideos ndo apresentam uma isoenzima da ALP como os cées (36,38).

Ja na urianalise tipo Il de cdes com hiperadrenocorticismo é possivel verificar-se:
hipostenuria ou isostendria; proteindria; bacteritria e glicosuria (em 10% dos casos). No
entanto, também a uriandlise tipo 1l difere nos felideos com Cushing, quando em
comparagdo com 0s cdes com a mesma patologia, assim, pode-se verificar: glicosdria
em 85% dos casos, devido em grande parte a diabetes associada; cetondria (em 10% dos
casos) e densidade urinaria menor que 1,015, em 10% dos casos. Atendendo a que a
maior parte dos gatos com Cushing apresentam uma densidade urinaria superior a 1,020
0 que leva a crer que a polilria observada é muito provavelmente causada pela diabetes
e ndo pelo efeito direto dos glucocorticoides, que, tal como no céo, inibem a secrecdo da
hormona antidiurética (ADH) (36-38,45,48).

Outros achados laboratoriais que também podem ser verificados em cdes com Cushing
consistem em diminuicdo da concentracdo da tiroxina total (T4) (70% dos casos);
diminuicdo da concentracdo de T4 livre (60% dos casos); diminui¢do da concentracdo
de triiodotironina (T3) (70% dos casos); aumento da concentracdo plasmatica de 4cidos

biliares; as concentracfes de sodio, calcio, potéssio e fosforo estdo normalmente dentro
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dos intervalos de referéncia; diminuicdo da concentracdo de hormona antidiurética
(ADH) se o caso se tratar de um macroadenoma hipofisario; diminuicdo da
concentracdo da hormona do crescimento (GH); diminuicdo da concentracdo do fator de
crescimento tipo-insulina 1 (IGF-1); aumento da concentracdo da hormona paratiroide
(80% dos casos) e aumento das concentragdes de insulina e peptideo-C (36,37,45).

Através da revisdo de vinte e dois artigos, relativos as fontes (31-34,40,44,46,50-
63,68), tornou-se possivel verificar que os achados laboratoriais mais comuns em cées
com hiperadrenocorticismo consistem em: elevacdo da concentracao sérica de ALP (em
20 de 22 artigos); elevacdo da concentracdo sérica de ALT (em 15 de 22 artigos);
elevacdo da concentracdo sérica de colesterol (em 14 de 22 artigos), densidade urinaria
menor que 1,020 (em 12 de 22 artigos) e linfopenia (em 11 de 22 artigos) (Grafico n°
29) (Anexo I, Tabela n° 10).

Em relacdo ao Cushing felino, os achados laboratoriais mais frequentemente referidos
na bibliografia consultada (oito artigos relativos as referéncias (48,51,57,69-73)) s&o:
hiperglicemia (em 6 de 8 artigos); elevacdo na concentracdo sérica de colesterol (em 6
de 8 artigos); elevacdo na concentracdo sérica de ALP, quando a diabetes ndo esta
controlada, (em 4 de 8 artigos); elevacdo na concentracdo sérica de ALT (em 4 de 8
artigos) e diminuicdo da concentracdo sérica de ureia (BUN) (em 4 de 8 artigos)
(Gréfico n° 30) (Anexo I, Tabela n® 11).
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Achados laboratoriais registados em cdes com hiperadrenocorticismo
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Gréfico n° 29 - Frequéncia absoluta de artigos por achado laboratorial verificado no hiperadrenocorticismo canino
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Gréfico n° 30 - Frequéncia absoluta de artigos por achado laboratorial verificado no hiperadrenocorticismo felino

efetuada com base nas seguintes fontes (48,51,57,69-73).
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3.6.2 - Achados imagioldgicos

3.6.2.1 - Radiografia
Os achados imagioldgicos devem ser sempre interpretados conjuntamente com o0s

sinais clinicos, achados laboratoriais e resultados dos testes endocrinos, dado que a
presenca de uma massa hipofisaria ou adrenal ndo implica necessariamente que se trate
de um tumor funcional, e para além das alteracGes radiogréficas relacionadas com o
Cushing, a radiografia também se torna extremamente Gtil na identificacdo de patologias
concorrentes (37).

Aquando da avaliaghio de radiografias toracicas num animal com
hiperadrenocorticismo é possivel verificar-se a presenca de alteracbes tais como:
calcificacdo da traqueia e brénquios (0 que ocorre frequentemente em cdes geriatricos
ndo sendo, portanto, muito significativo); osteopenia das vertebras; metastases
pulmonares (se carcinoma adrenal); tromboembolia pulmonar, infiltrados pulmonares,
artéria pulmonar direita aumentada/dilatada, cardiomegalia direita e efuséo pleural. Para
além destas alteracGes também se podem observar, com muito menor frequéncia, sinais
decorrentes de insuficiéncia cardiaca congestiva (36,37,45).

Ja em relacdo a radiografia abdominal, é frequente verificar-se: bom contraste devido a
distribuicdo de gordura no abdémen; distensdo abdominal (verificada nas projecdes
latero-laterais); hepatomegalia (achado radiografico mais comum); distensdo vesical,
calculos vesicais; massas adrenais; adrenomegalia (sendo que as glandulas adrenais
normalmente ndo sdo visiveis na radiografia, a menos que alteradas); calcificacdo da/s
glandulas/s adrenal/ais (verificada em 30-50% dos cdes com HAD); calcificacdo
distréfica dos tecidos moles; calcinose citis e também osteopenia vertebral (36,37,45).

Nos gatos, a radiografia abdominal pode ser utilizada para verificacdo da presenca de
uma massa adrenocortical grande, mas ja& ndo é tdo fidvel na identificacdo de
adrenomegalia bilateral em felideos com HHD. Também a observacéo de calcificacdo
ndo deve ser tomada como alteracdo sugestiva de presenca de massa adrenal, como
acontece nos cées, pois pode ser detetada ocasionalmente em gatos saudaveis (38).

A radiografia simples ao cranio ndo parece ser de grande utilidade ao contrario da

venografia que pode auxiliar na identificacdo de um macrotumor hipofisario (37).

49



3.6.2.2 - Ecografia

A ecografia abdominal é extremamente Util na diferenciacéo entre HHD e HAD, sendo
muito mais sensivel para a visualizacdo dos tumores adrenais do que a radiografia
(34,36,45).

Na avaliacdo ecografica do abdomen de um animal de companhia com
hiperadrenocorticismo € possivel verificar-se: adrenomegalia bilateral (se HHD) (Tabela
n°® 3); presenca de massas adrenais (sugestivas de HAD); trombos (se HAD);
hepatomegalia; figado hiperecogénico (sugestivo de presenca de metastases); distensao
vesical; invasdo da vasculatura (por exemplo: invasdo da veia cava); calculos vesicais e
calcificacdo dos tecidos moles, incluindo as glandulas adrenais (34,36,37,40,45).

Aquando identificada uma massa adrenal recomenda-se também a avaliacdo ecografica
do figado, baco e rins, quanto a presenca de metastases, bem como a avaliacdo da
vasculatura e tecidos adjacentes para se verificar a existéncia, ou ndo, de invaséo pela
massa, o que é frequente no caso de se tratar de carcinoma adrenal (32,37,44).

Apesar de extremamente raro, pode encontrar-se uma massa adrenal num cdo com
HHD ou mesmo tumores adrenais bilaterais, podendo, assim, a massa tratar-se de um
tumor adrenal funcional ou ndo funcional ou de um feocromocitoma, dai a importancia
da ecografia ser avaliada conjuntamente com o0s sinais clinicos e testes
endocrinoldgicos, ja que por si sO ndo possibilita a distingdo entre estas neoplasias
(36,37,44,50).

As glandulas adrenais sdo dificeis de localizar ecograficamente em cdes grandes,
obesos e de peito profundo, devendo o animal ser colocado em posigédo latero-lateral
para facilitar o procedimento. J& em gatos, pelo contrario, as glandulas adrenais sdo
identificadas facilmente na ecografia, tendo uma forma oblonga e oval, ou com “forma
de feijao”, sendo que este exame imagiologico se revela de bastante utilidade na
determinacéo da causa de hiperadrenocorticismo felino (37,38).

A interpretacdo dos resultados ecograficos em gatos é semelhante & dos cées, devendo
suspeitar-se de aumento de tamanho da glandula adrenal quando o seu eixo mais longo
(eixo dorsoventral) é superior a 5 mm. Se for detetada adrenomegalia bilateral num gato
com confirmagdo do diagnostico de Cushing, a probabilidade de se tratar de HHD é
elevada. Se, por outro lado, uma das glandulas adrenais se encontra aumentada e a
contralateral atrofiada, ou ndo se consegue visualizar de todo, entdo o mais provavel é
tratar-se de HAD. No caso de ndo se identificar nenhuma das adrenais na ecografia, esta

é considerada inconclusiva devendo ser repetida posteriormente (36,38,44,48).
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Tabela n° 3 - Comparacgdo das caracteristicas ecograficas das glandulas adrenais caninas em animais saudaveis, com
HHD e com HAD (efetuado com base nas fontes (32,34,36,37,44,53)).

Caracteristica
das gls. adrenais

verificadas na Cao saudavel

ecografia

Cao com HHD

Cao com HAD

abdominal

Achatada e bilobada,
sendo o lobo cranial
maior e espatulado e
o caudal vai
estreitando para o
final; zona
intermédia com sulco
para passagem da
veia frénico-
abdominal

Comprimento x
largura = 10-52 x 2-
12

Dimensdes (mm)

Padrdo homogéneo e
hipoecogénico, sendo
gue a medula é mais
ecogénica do que o
cortex

Ecogenicidade

Conformacao igual a dos
cées saudaveis e
relativamente simétricas;
bordos regulares e suaves;
polo cranial ou caudal
bulboso; pode verificar-se
a presencga de maltiplos
nodulos de tamanho
varidvel (hiperplasia
macronodular); ndo
invasivas de estruturas
adjacentes.

Podem apresentar
dimensdes normais
(50%dos casos) ou

aumentadas (50% dos
casos), sendo que a
medida ventrodorsal
superior a 7,5 mm, em
ambas as glandulas, é
fortemente sugestivo de
HHD (parametro com
81% de sensibilidade e
100% especificidade na
detecdo de hiperplasia)

Padrao semelhante ao das
glandulas adrenais em
cdes saudaveis

Claramente assimétricas; uma
das glandulas possui uma
massa que deforma a sua

conformacéo em menor ou
maior grau, podendo torna-la
mesmo distorcida e
irreconhecivel; contorno
irregular numa parte ou no
total da glandula afetada pela
massa, sendo que a glandula
contralateral pode ser normal
ou encontrar-se atrofiada,
chegando mesmo a ser

indetetavel; pode verificar-se a

invasdo tumoral de estruturas

adjacentes

Como se verifica atrofia das
células saudaveis das
glandulas adrenais, apenas
uma delas parece aumentada, a
gue se encontra afetada pela
massa, sendo que a
contralateral pode estar
diminuida ou ser mesmo
indetetavel

Padrdo heterogéneo; pode
verificar-se sombra acUstica
derivada da mineralizacdo da
massa adrenal

3.6.2.3 - Ressonancia Magnética (RM) e tomografia axial computorizada (TAC)

A realizacdo de RM ou TAC em cées e gatos esta indicada para confirmar a presenca

de um macrotumor hipofisario num animal com sinais neurolégicos, avaliar um animal

com HHD cujo proprietario considera a radioterapia, no caso de se identificar uma

massa hipofisaria, e quando se tem o intuito de verificar o tamanho e extensdo da

invasdo das estruturas adjacentes por uma massa adrenal, previamente a adrenalectomia

(36-39,47,48).
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A interpretacdo destes exames pode ser bastante facilitada através da utilizacdo de
meios de contraste iodados, na TAC, ou de gadolinio, na RM, administrados por infusdo
intravenosa continua durante o exame (36).

Num estudo envolvendo treze cdes, comparando a radiografia convencional e a TAC
abdominal, esta revelou-se mais eficaz, pois permitiu identificar todos os tumores
adrenocorticais, enquanto que com a radiografia apenas 55% dos casos foram
observados, o que se pode ter devido ao facto de nas radiografias apenas serem visiveis
as massas com diametro superior a 20mm. A RM ¢ também extremamente sensivel,
sendo capaz de registar tumores pequenos, cujo eixo maior meca 3mm, identificando
também até 50% dos casos de cdes com massas hipofisarias (37).

As grandes desvantagens da TAC e da RM consistem na necessidade de equipamento
especifico, no facto de serem exames dispendiosos e na sua limitada disponibilidade,

em comparagdo com outros exames imagiolégicos (38,48).

3.6.3 — Anatomopatologia

Através da citologia obtém-se informacdo valiosa para auxiliar a diferenciacdo entre
um adenoma e um adenocarcinoma, contudo, apenas com este exame ndo € possivel a
distingdo entre adenoma e hiperplasia adrenal, motivo pelo qual ndo se trata de um bom
exame para diferenciar HHD de HAD (75).

A histopatologia das glandulas adrenais de cdes com hiperadrenocorticismo apresenta
células metabolicamente ativas (grandes; intensamente coradas e com nucleo grande)
com inclusdes lipidicas, precursores das hormonas glucocorticoides e células
metabolicamente inativas (pequenas; coradas e com n0cleo picndtico ou rico em

cromatina) (40).

3.7 - Diagnésticos diferenciais

Os diagnosticos diferenciais do hiperadrenocorticismo baseiam-se nas principais
alteracdes verificadas em cdes e gatos com hiperadrenocorticismo, pelo que incluem:

v Diagnésticos diferenciais de alopecia enddcrina (apenas relativamente aos
caes): hipotiroidismo; hiperestrogenismo; deficiéncia na concentracdo da
hormona de crescimento;

v Diagnésticos diferenciais de politria e polidipsia: insuficiéncia renal;
insuficiéncia hepatica, especialmente se associada encefalopatia hepatica;

hiperaldosteronismo; diabetes mellitus; acromegalia; piémetra; hipertiroidismo;
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hipercalcemia; hiperparatiroidismo; feocromocitoma; polidipsia primaria e
diabetes insipidus central;

v' O diagnostico diferencial principal da resisténcia a insulina, caquexia e
fragilidade cutdnea em gatos consiste na neoplasia adrenal secretora de
progesterona, que leva a um excesso de progestinas provocando 0s sinais
clinicos descritos;

v Diagnésticos diferenciais de hipercolesterolemia: hipotiroidismo; diabetes
mellitus; patologia hepatica colestatica cronica e nefropatia perdedora de
proteina (32,36,37,76).

3.8 - Testes endocrinoldgicos (testes do eixo hipofise-adrenocortical)

Apbés a formulacdo do diagnostico presuntivo, através dos procedimentos
anteriormente referidos, torna-se necessario confirmar o mesmo e determinar a causa do
hiperadrenocorticismo através da realizacdo de testes endocrinoldgicos ou iniciar a
terapia sem confirmacgdo da causa do Cushing, o que ndo é recomendado, dependendo
esta decisdo do indice de suspeicdo do veterinario (32,36,37,44,53).

Todos os testes podem apresentar resultados falsos positivos (especialmente se o
animal tiver uma patologia ndo adrenal) ou falsos negativos, sendo que quando os
resultados sdo inesperados ou questionaveis deve-se realizar outro teste de diagndstico
ou aguardar e repetir 0 mesmo apO6s um intervalo de trés a seis meses
(33,34,36,37,45,53).

3.8.1 - Testes de confirmacdo do diagndstico de hiperadrenocorticismo

A averiguacdo da concentracdo de cortisol basal por si sé6 tem pouco valor diagnéstico
devido a sobreposicdo de valores entre animais saudaveis e com hiperadrenocorticismo,
dai que as concentracBes séricas de cortisol sé sejam consideradas em testes dindmicos

mediante administracdo de ACTH ou de dexametasona (37).

3.8.1.1 - Razdo cortisol/creatinina na urina (RCCU)

O cortisol e os seus metabolitos s&o excretados na urina, sendo que a concentracdo do
cortisol urinério reflete a concentragéo sérica (37).

A razéo cortisol/creatinina da urina € determinada dividindo a concentragéo de cortisol
urinéria (umol/L) pela concentracdo de creatinina urinaria (umol/L), sendo que o

intervalo de referéncia corresponde a razdo cortisol/creatinina <10 x 10 e uma razéo
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cortisol/creatinina > 10 x 10° é sugestiva de hiperadrenocorticismo em cées. J& em
gatos, o intervalo de referéncia para a RCCU é razdo cortisol/creatinina < 3,6 x 107,
podendo este valor divergir entre diferentes laboratorios, e um valor de RCCU superior
a este é sugestivo de Cushing (36,37,44).

A necessidade de comparacdo do cortisol com a creatinina reside no facto de que,
deste modo, se corrige qualquer alteragdo provocada pela densidade da urina (34,37).

A colheita da amostra deve ser realizada de manha, de modo a que a concentragéo de
cortisol corresponda a um periodo de varias horas, ajustando assim as flutuacdes que
ocorrem na producdo deste glucocorticoide ao longo do dia. Por outro lado, deve ser
efetuada num ambiente familiar, tranquilo e seguro para o animal pois qualquer fator de
stresse, por menor que seja, pode provocar um aumento na concentragdo de cortisol,
mesmo num animal saudavel, podendo levar a um resultado falso positivo
(33,37,38,44,45,50,77).

Este teste apresenta elevada sensibilidade (98%) para o diagnostico inicial de Cushing.
No entanto, a sua especificidade é de apenas 20%, podendo obter-se resultados falsos
positivos em cées e gatos com patologias ndo adrenais ou com sinais de Cushing, mas
eixo hipdéfise-adrenal normal (32,34,36-38,44,45,50,53,77).

Assim, uma RCCU normal é uma evidéncia forte para a exclusdo do diagndstico de
hiperadrenocorticismo mas uma RCCU elevada ndo é suficiente, por si sO, para a
confirmacdo do diagnostico, sendo que no ultimo caso ou quando a RCCU esta normal
mas o0s sinais clinicos sdo fortemente sugestivos da patologia e o nivel de suspeicdo do
veterinario é elevado, se recomenda a realizacdo de testes endocrinoldgicos adicionais
(34,36-38,44,45,48,50,77).

A grande desvantagem deste teste consiste no facto de nao diferenciar de forma fiavel
o HHD do HAD, a menos que a razo seja superior a 100 x 10°°. Quando os valores de
RCCU sdo desta ordem, é mais provavel tratar-se de HHD. Outra desvantagem deste
teste prende-se com o facto de ser de pouca utilidade na monitorizacdo da resposta a
terapia (37,50,53).

3.8.1.2 - Teste de supressdo com doses baixas de dexametasona (TSDBD)

Em cdes saudaveis a administracdo de dexametasona [utiliza-se a dexametasona em
polietilenoglicol (0,01mg/kg V), ou o fosfato sodico de dexametasona, porque esta ndo

interfere com os métodos laboratoriais utilizados para quantificar o cortisol] pode inibir
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a secrecdo de ACTH pela hipofise, provocando um declinio prolongado na concentracéo
de cortisol sérico (32,33,34,36,50,53,77).

Este teste é fidvel (com uma sensibilidade de 95% e especificidade de 70%) para a
confirmacéo do diagnostico de Cushing em caes, sendo até mais fiavel do que o teste de
estimulacdo com ACTH, havendo a possibilidade de identificar o hiperadrenocorticismo
como sendo HHD (em 60-65% dos casos de cdes com HHD) (33,34,36,37,45,77).

Assim, um teste TSDBD normal ndo exclui o diagndstico de Cushing, sendo que, caso
se suspeite realmente de Cushing, é recomendada a realizacdo de mais testes do eixo
hipdfise-adrenal. Por outro lado, um TSDBD positivo também ndo confirma, por si s6, 0
diagndstico de Cushing (36,77).

Neste teste, sdo recolhidas duas amostras de sangue, uma antes da administracdo da
dexametasona (0 horas) e outra 8 horas apds a administracdo, ou trés amostras (com
mais uma recolha as 4 horas apds a administracdo) se o objetivo do teste for diferenciar
HHD de HAD, interpretando-se os resultados da seguinte forma:

v" [cortisol] as 8 horas < 1ug/dL (30 nmol/L) corresponde a cdes saudaveis;

v" [cortisol] as 8 horas >1,4ug/dL (45 nmol/L) corresponde a 90% dos cdes com
HHD ou HAD, sendo que quanto maior for a concentracdo de cortisol em
relacdo a 1,4 pg/dL maior € a fiabilidade do diagnostico de Cushing;

v 1,0 pg/dl < [cortisol]< 1,4 pg/dL as 8 horas consiste num resultado inconclusivo,
devendo o diagndstico de hiperadrenocorticismo ser confirmado através da
avaliacdo dos sinais clinicos e da confirmacdo com outros testes
endocrinolégicos (33,36,44,50,53,77).

Nos cdes com HHD a hipdfise é resistente, nalgum grau, ao feedback negativo
provocado pela dexametasona, para além de que a clearance metabolica do farmaco
parece também acelerada. Assim, a administracdo de uma dose baixa de dexametasona
num cdo com HHD causa uma supressdo variavel na concentracdo sérica do cortisol,
sendo que a duragdo maxima da supressao consiste em oito horas ap6s a administracdo
do farmaco (36,50).

A duracdo do efeito supressor da dexametasona na concentragdo sérica do cortisol €
mais variavel em gatos (sensibilidade de aproximadamente 78%) do que em cées, sendo
que aproximadamente 20% dos gatos saudaveis ndo ficam sujeitos aos efeitos
supressores da dexametasona (tém resultados falsos positivos). Este “fenomeno” é mais

frequente aquando da utilizacdo de doses baixas de dexametasona, motivo pelo qual se
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utiliza uma dose superior de dexametasona (0,1 mg/kg IV) no protocolo do TSDBD
para os gatos (36,38,48).

Ja em animais com HAD a neoplasia adrenal funciona independentemente do controlo
da hipofise (ACTH), fazendo com que a dexametasona nédo altere a concentracdo sérica
de cortisol, independentemente da dose utilizada ou da altura da colheita da amostra,
pois a producéo hipofisaria da ACTH ja estd suprimida e as suas concentragdes sericas
sdo tdo baixas que ndo sdo detetaveis (36).

E possivel entdo identificar o Cushing como HHD, em cées, se:

v" [cortisol] as 4 horas <1,4 pg/dL ou;

v" [cortisol] as 4 horas apresenta um decréscimo de 50% em compara¢do com a
concentracdo basal (concentracao de cortisol as 0 horas) ou;

v" [cortisol] as 8 horas >1,4 pg/dL mas apresenta um decréscimo de 50% em
comparagdo com a concentracao basal (36,37,44,50,77).

Se nenhum dos resultados anteriores se verificar, a supresséo néo se verifica, pelo que
ndo se pode identificar a etiologia do hiperadrenocorticismo como HHD ou HAD,
devendo esta distin¢do ser realizada através de outros testes endocrinoldgicos ou da
ecografia abdominal (32,36,37,44,50,77).

Os resultados deste teste podem ser falsos positivos no caso de: o animal se encontrar
sob terapia com anticonvulsivos; animal sob stresse; animal sob terapia com
glucocorticoides exdgenos ou se o animal tiver uma patologia ndo adrenal (por
exemplo: diabetes mellitus; nefropatia cronica ou hepatopatia), devendo ter-se em
consideragdo estes factos aquando da interpretagdo dos resultados, bem como a
minimizacao do stresse do animal aquando da realizacéao do teste (36,45,50,77).

Contudo, este teste tem as limitacdes de levar oito horas a ser realizado; ndo identificar
o hiperadrenocorticismo iatrogénico e ndo servir para auxiliar a monitorizacdo da
resposta ao tratamento com mitotano ou trilostano (32,36,37,50,77).

Para além disto, devido a “inconsisténcia” dos resultados deste teste em gatos, nao se
recomenda a sua utilizacdo isoladamente no diagnostico de hiperadrenocorticismo,
devendo ser avaliado sempre em conjunto com os sinais clinicos e outros testes

endocrinolégicos (36).

3.8.1.3 - Teste de supressdo com dexametasona administrada P.O.

Este teste é baseado maioritariamente nos resultados do RCCU para estabelecer o
diagnostico de Cushing e identificar o HHD (36,77).
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O proprietario deve recolher duas amostras de urina em duas manhas consecutivas e
reservar em local refrigerado. Posteriormente, deve-se administrar trés doses de
dexametasona (0,1 mg/kg, PO) com intervalos de oito horas, sendo a amostra de urina
recolhida na manha do terceiro dia (33,36,77).

Agquando da interpretacdo dos RCCU das trés amostras, utilizam-se as duas primeiras
para diagnosticar o hiperadrenocorticismo, sendo que valores acima do intervalo de
referéncia confirmam e abaixo ou dentro do intervalo de referéncia excluem o
diagnostico (36,77).

Efetua-se a média dos valores das duas primeiras amostras, caso sejam ambos acima
do intervalo de referéncia, para definir o valor basal e s6 entdo se compara este com o
valor da terceira amostra (36,77).

Assim, se se verificar supressdo, ou seja, se 0 RCCU da terceira amostra tiver um
decréscimo de 50% em relacdo ao valor basal (média do RCCU das duas primeiras
amostras), confirma-se o HHD, se isto néo se verificar, ndo existe supressdo, podendo o
animal ter HAD ou HHD (36,77).

3.8.1.4 - Teste de estimulacdo com ACTH
Este teste para além de ser utilizado na confirmacdo do diagnostico de Cushing é

extremamente Util para a confirmacdo do diagnostico de hipoadrenocorticismo;
identificacdo de Cushing iatrogénico e monitorizacdo do tratamento com mitotano ou
trilostano, tendo, contudo, a limitacdo de ndo permitir a distincdo entre HHD e HAD
(32-34,36,37,44,45,50,53,77).

A utilizacdo do teste de estimulacdo com ACTH na confirmagdo do diagnostico de
Cushing nos cdes pode ser limitada em relacdo ao TSDBD, devido ao facto de ter uma
menor sensibilidade (85%), apesar de maior especificidade (85%), ndo devendo o
diagndstico ser excluido num céo com sinais clinicos sugestivos, s6 por ter um resultado
dentro do intervalo de referéncia, para além de ser mais dispendioso que o TSDBD (32-
34,36,37,44,45,50,53,77).

Ja foram utilizadas doses de 0,05 mg/kg IV ou IM de Cortrosyn® (cosyntropin), sendo
que também ja foi referido que ao utilizar-se ACTH sintética é possivel a reducdo da
dose para 5 pg/kg 1V ou IM (36,44).

As concentragdes plasmaticas de cortisol em cées saudaveis encontram-se
compreendidas no intervalo 20-250 nmol/L, previamente & administracdo de ACTH, e

no intervalo 175-500 nmol/L (6-18 pg/dL) apds a estimulacdo com ACTH. Assim, se a
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concentracdo de cortisol uma hora ap6s administracdo de ACTH for inferior ao limite
minimo do intervalo ou ndo for superior ao valor basal, é porque se trata de um cdo com
Cushing iatrogénico (se sinais clinicos consistentes e historial de administracdo de
glucocorticoides) ou com hipoadrenocorticismo. Caso a concentracdo de cortisol apés a
realizacdo deste teste se encontrar no intervalo 500-650 nmol/L (18-24 ug/dl), o
diagndstico de hiperadrenocorticismo ndo pode ser confirmado. Se, por outro lado, a
concentracdo de cortisol uma hora ap6s a administracdo de ACTH seja superior a 650
nmol/L (24 pg/dL) confirma-se o diagnostico de hiperadrenocorticismo (se sinais
clinicos sugestivos, achados laboratoriais concordantes e auséncia de patologia nédo
adrenal (como por exemplo, diabetes mellitus ou piometra) pois ao manter um nivel de
stresse cronico pode alterar os resultados obtendo-se um resultado falso positivo, sendo
que os resultados regularizam apds o tratamento da patologia em questdo)
(32,34,36,37,44,50,77).

Em raras ocasifes um cdo com HAD pode ter uma elevacdo minima do cortisol sérico
apos a administracdo de ACTH. No entanto, nestes casos, as concentragdes de cortisol
pré e pds-ACTH encontram-se dentro ou acima do intervalo de referéncia, o que 0s
torna passiveis de diferenciar dos casos de hipoadrenocorticismo (36).

O pico maximo da concentracdo de cortisol apds a administracdo de ACTH ocorre
prematuramente em gatos, quando comparado com o0 dos cdes, sendo que as
concentracdes plasmaticas de cortisol podem-se aproximar dos valores basais uma ou
duas horas ap6s a administracdo da ACTH sintética ou suina, respetivamente (36).

Assim, sempre que se utiliza ACTH suina, as amostras sanguineas para quantificacdo
do cortisol devem ser obtidas aos 60 e 120 minutos ap6s a administracdo (36,50).

Por outro lado, se é utilizada a ACTH sintética a obtencdo das amostras deve ser
efetuada aos 30 e 60 ou 90 minutos apos a administracdo de 125 pg/kg, 1V, de ACTH
sintética (como por exemplo, o Synachten Depot® (tetracosactido)), sendo que a via
endovenosa € preferida jd& que induz uma estimulacdo adrenal superior e mais
prolongada em relacdo a via IM (36,38,50).

Apesar de se ter comprovado que a administracdo de doses mais baixas de ACTH
sintética (como por exemplo: 1,25 ug e 12,5 ug por gato) produz uma estimulacéo da
libertacdo de cortisol semelhante, a administracdo de doses superiores leva a uma
estimulacdo mais prolongada, o que se torna bastante Gtil em casos em que a colheita da
amostra é adiada por qualquer motivo ou em casos em que 0 gato seja obeso, que ao

receber doses mais elevadas de ACTH sintética obtém uma relacdo pg de farmaco/kg de
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animal mais aproximada a dos gatos ndo obesos, garantindo-se assim que as
concentracgdes de cortisol adequadas sejam atingidas (38,78).

O intervalo de referéncia para a concentracao de cortisol p6s-ACTH, em gatos, é 5-15
pg/dL, sendo que se a concentracdo de cortisol for superior a 15 pg/dL é fortemente
sugestiva de hiperadrenocorticismo, independentemente da concentracdo basal do
cortisol, se for inferior ao intervalo de referéncia pode-se tratar de um caso de Cushing
iatrogénico (36,38).

Assim como nos cdes, 0s gatos com patologia ndo adrenal podem apresentar um
resultado falso-positivo neste teste (38).

A sensibilidade deste teste para a confirmacdo do diagnéstico de
hiperadrenocorticismo em gatos é bastante baixa (< 50% dos casos de Cushing

apresentam resultados positivos neste teste) (36).

3.8.1.5 - Quantificacdo da 17-hidroxiprogesterona

A causa proposta para o Cushing atipico consiste numa alteracdo do processo de
producdo de esteroides em que alguns precursores do cortisol estdo aumentados,
provavelmente devido a uma deficiéncia nas enzimas necessarias a sua conversao em
cortisol, como por exemplo, a 21-B-hidroxilase ou a 11-B-hidroxilase (37,77).

Nestes casos a glandula adrenal tem, presumivelmente, a capacidade de responder a
estimulacdo com ACTH mas a producéo de cortisol ndo se encontra assegurada, sendo a
17-hidroxiprogesterona (precursora do cortisol) a hormona segregada primariamente
pelo tumor adrenal (podendo esta levar a elevagdo da concentragcdo de outras hormonas
esteroides, como a androstenediona) e, portanto, alterando os resultados dos testes
endocrinoldgicos, apesar de também se verificar uma elevacdo na concentracdo desta
hormona em animais com sindrome de Cushing classico (36,44,50,77).

Nos casos de sindrome de Cushing atipico, os sinais clinicos podem ser devido a
atividade glucocorticoide intrinseca das progestinas e/ou a quebra da ligacdo entre o
cortisol e a proteina de ligacdo circulante, sendo esta quebra induzida pelas progestinas
(36).

Ja foram registadas neoplasias adrenais secretoras de progesterona em gatos, apesar de
muito raramente, sendo os sinais clinicos semelhantes aos dos gatos com HAD e
necessitando-se da quantificacdo de precursores do cortisol, como neste teste

endocrinolégico, para confirmacdo do diagnostico (38).
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Este teste € entdo considerado de valor na confirmacdo de Cushing atipico, sendo o
protocolo semelhante ao do teste de estimulacdo com ACTH sintética (5 pg/kg, 1V)
residindo a diferenca no facto de se medir a concentracdo de 17-hidroxiprogesterona em
vez da de cortisol (37,44,50).

Assim, os resultados destes testes devem ser interpretados da seguinte forma:

v" [17-hidroxiprogesterona] basal no intervalo de 1-1,9 nmol/L em cées saudaveis;

v" [17-hidroxiprogesterona] uma hora pds-ACTH no intervalo de 1,0-5,5 nmol/L
em cées saudaveis;

v [17-hidroxiprogesterona] uma hora pds-ACTH no intervalo de 6,5-38 nmol/L
em cées com Cushing (atipico ou classico) (36,37,53).

Tal como o cortisol, também os resultados da concentracdo da 17-hidroxiprogesterona
podem resultar falsos positivos, apds a estimulacdo com ACTH, em casos de animais
com patologia ndo adrenal (37).

Este teste pode ser utilizado para monitorizar o tratamento do Cushing atipico com
mitotano (10 mg/kg/dia, inicialmente) mas ndo com trilostano, j& que com a
administracdo do ultimo as concentracdes de 17-hidroxiprogesterona resultam
aumentadas, provavelmente devido a reacdo cruzada com a 17-hidroxipregnenolona que
se encontra elevada por causa da inibicdo da desidrogenase 3-B-hidroxiesteroide pelo
farmaco (37).

Apesar do Cushing atipico devido a tumor adrenal ser extremamente raro, ainda é mais
infrequente um cdo com Cushing atipico devido a tumor hipofisario, produzindo apenas

17-hidroxiprogesterona em resposta a estimulacdo com ACTH e néo cortisol (37,44,50).

3.8.1.6 - Teste combinado de estimulacdo com ACTH e supressdo com dexametasona

E possivel realizar estes dois testes em conjunto num Gnico dia requerendo apenas a
recolha de trés amostras de sangue num periodo de cinco horas (38).

O protocolo consiste em: recolha de uma amostra previamente a qualquer
administracdo; administracdo de dexametasona (0,1 mg/kg 1V); quatro horas apos o
inicio do teste recolhe-se a segunda amostra; administracdo de ACTH sintética (na dose
de 125 ug 1V); uma hora ap6s o ultimo procedimento (cinco horas ap6s o inicio do
teste) recolhe-se a Ultima amostra de sangue e determina-se e compara-se a
concentracéo de cortisol das trés amostras (34,38).

Sdo raros os gatos com sindrome de Cushing que apresentam diminuicdo da

concentracdo sérica de cortisol apdés a administragio de dexametasona.
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Aproximadamente metade dos gatos com sindrome de Cushing apresenta uma resposta
claramente exagerada a estimula¢do com ACTH (38).

Ja todos os gatos saudaveis e quase todos os gatos diabéticos, mas sem
hiperadrenocorticismo, apresentam uma forte supressdo da concentracdo de cortisol
perante a administracdo de dexametasona e uma concentracdo de cortisol dentro do
intervalo de referéncia apds a estimulacdo com ACTH, sendo que o diagnostico de
Cushing ¢é confirmado num animal que responda dentro do intervalo de referéncia ao
teste de estimulagdo com ACTH mas em que ndo ocorra supressao da concentracdo de
cortisol com a administracéo de dexametasona (34,38).

Este teste ¢ menos fidvel do que os “originais”, sendo que a administracdo de
dexametasona previamente a estimulacdo com ACTH pode levar a uma maior variagao
na concentracao de cortisol resultante (34).

A preferéncia acerca de que testes utilizar varia de autor para autor ja que alguns
preferem o RCCU (mais barato e sensivel) e o TSDBD (teste de eleicdo para o
diagnéstico de hiperadrenocorticismo espontaneo em cdes) como testes de confirmagédo
de diagndstico de Cushing canino enquanto outros preferem utilizar o teste de
estimulacdo com ACTH (mais rapido) na primeira opcdo e se o resultado for
contraditorio ou inconclusivo utilizar entdo o TSDBD (36,37).

Apesar de semelhantes aos testes realizados em cées, existem algumas diferencas
aquando da utilizacdo dos testes endocrinoldgicos nos gatos, especialmente no que
refere aos protocolos e interpretacdo dos resultados (36).

Para estabelecer o diagnéstico de Cushing em gatos ha autores que preferem o RCCU
e 0 TSDBD, pois o teste de estimulacdo com ACTH tem pouca sensibilidade nos
felideos (40-50% dos casos de Cushing em gatos apresentam resultados dentro do
intervalo de referéncia e portanto, falsos negativos) ndo sendo recomendado a menos

que se suspeite de Cushing iatrogénico (36,38).

3.8.2 - Testes de distincdo entre 0o HHD e 0o HAD

3.8.2.1 - Exames imagiolégicos

A radiografia abdominal, a ecografia abdominal, a RM ou o TAC abdominais ou
craniais podem ser utilizados para distinguir HHD de HAD e para além disso também
permitem o aumento do nivel de suspeicdo entre malignidade ou benignidade dos
tumores adrenocorticais na impossibilidade de se realizar um exame histopatoldgico
(37).
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3.8.2.2 - Teste de supressdo com doses altas de dexametasona (TSDAD)

Ao contrario do tumor hipofisario (em que o TSDAD chega a diagnosticar mais 10%
de casos do que o TSDBD), num caso de neoplasia adrenal, a concentracdo da ACTH
ndo € suprimida pela administracdo exogena de dexametasona independentemente da
dose administrada (33,34,36,37,44,45,53).

O protocolo deste teste € em tudo semelhante ao TSDBD exceto na dose administrada
que aqui consiste em 0,1 mg/kg nos cées e 1,0 mg/kg nos gatos (33,36,38,44,53).

No entanto, a totalidade dos cdes com HAD e 20-30% dos cdes com HHD néo
apresentam supressao da concentracdo de cortisol neste teste, sendo que esta auséncia
de supressdao em casos de HHD pode ser explicada pelo possivel envolvimento da parte
intermédia da hipofise na patologia (34,36,37,44,45,53).

As concentracfes de cortisol resultantes da aplicacdo deste teste em gatos devem ser
interpretadas da seguinte forma:

v" [cortisol]< 40 nmol/L ou [cortisol]< 50% da concentracdo basal as quatro ou
oito horas ap6s a administracdo indica supressdo adequada da concentracdo do
cortisol e portanto, que o gato é saudavel ou tem HHD (sendo que apenas 50%
dos casos de HHD tém esta resposta);

v" [cortisol] >40 nmol/L ou [cortisol] >50% da concentragio basal as quatro ou oito
horas indica que ndo houve supressao, tratando-se de HAD (38).

Tendo em conta que apenas 50% dos gatos com HHD apresentam supressao na
concentracdo de cortisol ap6s a administracdo de doses altas de dexametasona, um
resultado que ndo apresente supressdo ndo deve ser automaticamente diagnosticado
como HAD e sim confirmado o diagndstico de Cushing, mas para averiguacao da causa
deve-se proceder posteriormente a realizacdo da quantificacdo da ACTH plasmatica

enddgena ou a uma ecografia abdominal (33,38).

3.8.2.3 - Concentracdo de ACTH plasmatica enddgena

Como este teste se tem revelado bastante fiavel na distin¢do entre HAD e HHD, o teste
de supressdo com doses altas de dexametasona, esta cada vez mais obsoleto (37).

Apesar de este teste ndo ser muito utilizado quando existe disponibilidade em realizar
0 TSDBD e a ecografia abdominal, que sdo muito eficazes, é extremamente Gtil quando
os resultados destes dois métodos de diagnéstico sdo contraditérios, por exemplo, a

ecografia abdominal sugere uma massa adrenal mas o TSDBD ¢ inconclusivo ou sugere
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HHD ou entdo quando é identificada uma massa adrenal com a glandula contralateral
aumentada (36,37,44,77).

Este teste ndo é utilizado para confirmacdo do diagnostico de Cushing pois varios cées
com a patologia apresentam resultados dentro do intervalo de referéncia, provavelmente
devido ao facto da libertacdo de ACTH na corrente sanguinea ser pulsatil (36,37,50).

No entanto, a determinacdo da concentragio de ACTH enddgena permite a
diferenciacdo entre HHD e HAD, sendo que no primeiro caso a concentragdo apresenta-
se dentro do intervalo de referéncia ou extremamente elevada e no segundo caso, ou no
Cushing iatrogénico, apresenta-se diminuida ou mesmo indetetavel (33,34,36,37,45,50).

Apesar de se dever consultar o laboratorio para obter informacgdes acerca do
manuseamento (como por exemplo, adicionar aprotinina a amostra ou separar
rapidamente o plasma e armazena-lo a temperaturas adequadas, pois a [ACTH]
plasmatica decresce rapidamente apds a colheita), colheita da amostra e definicdo do
intervalo de referéncia, ja se verificou que aproximadamente 60% dos cdes com HAD
apresentam [ACTH] enddgena tdo pequena que é impossivel detetd-la ([ACTH] < 1,1
pmol/L; 85-90% dos cdes com HHD tém [ACTH] > 10 pmol/L, sendo que os restantes
apresentam [ACTH] >25 pmol/L; se a [ACTH] estiver situada no intervalo de 2-10
pmol/L ndo € diagnostica) tendo também sido registada uma correlacdo positiva entre o
valor da concentracdo plasméatica da ACTH enddgena e o tamanho da massa hipofisaria
nos casos de HHD (36-38,44,50,53).

A determinacdo da [ACTH] enddgena também parece ser de grande valor na
diferenciacdo da HHD e HAD em gatos, sendo que os valores devem ser interpretados
da seguinte forma, em gatos saudaveis a [ACTH] deve estar compreendida no intervalo
2-10 pmol/L. Quando a [ACTH] ¢ inferior a este intervalo, considera-se que o gato tem
HAD, se se encontrar superior, é diagnosticado o HHD (36,38,48).

Este teste torna-se Gtil mesmo num caso diagnosticado ecograficamente como sendo
HAD, j& que se a [ACTH] plasmatica endégena ndo estiver diminuida é necessario
realizar mais testes endocrinoldgicos pois pode-se estar perante um caso em que um

tumor adrenal seja concorrente com um HHD (33).
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3.9 - Opcoes terapéuticas

3.9.1 - Tratamento médico
3.9.1.1 - Mitotano (0.p’-DDD)

O mitotano é um andlogo do DDT (diclorodifeniltricloroetano) com elevada

capacidade adrenocorticolitica seletiva (pois destroi as zonas fasciculata e reticularis
preservando a zona glomerulosa e consequentemente a producdo de
mineralocorticoides), sendo um dos tratamentos mais comummente utilizados em cées
com HHD e uma alternativa médica a adrenalectomia em caes com HAD (36,39,41,47).

Deve-se recorrer ao tratamento médico do HHD com mitotano quando: o trilostano se
revela ineficaz; as reagcOes adversas séo tais que impossibilitam a utilizagdo do trilostano
ou quando a pré-existéncia de outras patologias inibem a utilizacdo do trilostano
(37,41).

Previamente ao tratamento com mitotano deve-se assegurar que: foi efetuada a
confirmacédo do diagndstico de hiperadrenocorticismo; foi avaliado o consumo de &gua,
por um minimo de 48 horas; foi avaliado o apetite e avaliaram-se as concentragdes de
cortisol pré e pdés-administracdo de ACTH, de modo a que, posteriormente, estes dados
possam ser utilizados como termo de comparagdo para a monitorizacdo do tratamento.
Ja se verificou a utilidade da contagem de linfocitos na monitorizagdo do tratamento
com mitotano, no entanto, esta revelou-se menos eficaz do que o teste de estimulagéo
com ACTH (37,53).

O tratamento com mitotano pode ser utilizado segundo dois protocolos:

v Adrenalectomia médica parcial (abordagem tradicional) — cujo objetivo consiste
em controlar o estado ‘“hiperadrenal” sem causar sinais clinicos de
hipoadrenocorticismo;

v Adrenalectomia médica completa — que tem como finalidade a destruicdo do
cortex adrenal e a inducdo do hipoadrenocorticismo (36,39,47,53,79).

A abordagem tradicional pode ser dividida em duas fases: a inducdo, em que se
controla a patologia, e manutencdo, na qual se tenta prevenir a recidiva (36,47).

As doses utilizadas na fase de inducéo variam entre os 25 e os 50 mg/kg por dia, sendo
normalmente dividido em duas doses e devendo ser reduzida para 25 a 35mg/kg/dia em
caes sem polidipsia nem diabetes mellitus associadas (36,37,41,45,47,53,79).

Como o mitotano é lipossoluvel, o seu efeito é potenciado se administrado juntamente
com comida e ainda mais se envolvido em 0leo vegetal, tornando melhor a sua absor¢éo
e diminuindo a toxicidade (36,37,39,41,47,79).
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Pode optar-se pela administracdo concorrente de prednisona (0,25 mg/kg, SID),
durante a fase de indugdo, para prevenir os sinais de hipocortisolemia. Contudo, a
eficacia deste procedimento ndo esta completamente comprovada no que diz respeito a
diminuicdo de incidéncia de reacdes adversas, para além de nao ser muito aconselhado,
ja que interfere nos resultados do teste de estimulacdo com ACTH, que se utiliza para
monitorizar a resposta ao tratamento (36,37).

Mesmo que se abdique do procedimento acima descrito, o proprietario deve ter sempre
em sua posse glucocorticoides (dose de emergéncia = 1-2 mg/kg, PO) para administrar
ao cdo caso verifique reacdes adversas ao mitotano (36,37,45,53).

Assim, e nos casos em que esta fase se processa em casa, 0 proprietario deve estar
consciente do estado do cdo, por exemplo: atividade; estado mental; apetite (sendo que a
dose diaria de alimentacdo pode ser reduzida em 25% para garantir que o animal
mantém o apetite); consumo de dgua e bem-estar geral (36,37,45,47,79).

Portanto, o proprietario deve parar a administracdo do mitotano caso observe: letargia;
depressdo; inapeténcia ou aumento do tempo de ingestdo da mesma quantidade de
comida; vomito; diarreia; fraqueza; diminui¢do do consumo de agua (menos de 60ml de
agua/kg/dia) ou outra alteracdo no animal, que pareca suspeita (36,37,45,47,53).

O cdo deve ser reavaliado todos os dias, sendo que a fase de inducdo é considerada
completa quando: se verifica uma reducdo no apetite ou o consumo de agua seja de
80ml/kg/dia ou menor, devendo ter-se especial atencdo nos cdes com
hiperadrenocorticismo e diabetes mellitus associada, sendo que, como ambas as
patologias causam poliuria e polidipsia, 0 consumo de dgua ndo € um parametro fiavel
para a monitorizagao do tratamento nestes casos (36,41,45,47,53,79).

O controlo do hiperadrenocorticismo é confirmado através do teste de estimulacédo
com ACTH (cuja concentracdo de cortisol pos-ACTH deve situar-se entre 0s 2-5 pg/dL,
aproximadamente 120 nmol/L), efetuado 48 horas ap6s a Gltima administracdo de
mitotano, sendo que o primeiro teste de monitorizagdo deve ser realizado cinco a dez
dias apds o inicio da fase de inducdo, mesmo se persisténcia dos sinais clinicos de
Cushing (36,37,41,45,47,53,79).

Se o0s cédes responderem positivamente & medicacdo ou no caso de incerteza de
resposta, o tratamento deve ser suspenso até obtencdo do resultado do teste de
estimulacdo com ACTH, se, por outro lado, o animal ndo respondeu ao tratamento, este

deve ser continuado até obtengdo do resultado do teste endocrinolégico (36,53).
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A terapia diaria com mitotano e a monitorizacdo com testes de estimulacdo de ACTH,
de frequéncia semanal, devem ser continuados até se obter a concentracdo de cortisol
desejada ou aquando do desenvolvimento de sinais de hipoadrenocorticismo (36,37,47).

Verificou-se, na maior parte dos cdes tratados com doses diarias de 40-50 mg/kg de
mitotano, que ao fim de dez dias de tratamento, em média, os sinais clinicos resolvem e
a concentracao de cortisol desce para menos de 5 pg/dL. Um pequeno nimero de caes
responde ao tratamento em menos de cinco dias e um numero semelhante mostra
melhorias minimas mesmo ap6s 20-30 dias consecutivos de terapia, sendo que 15% dos
casos requerem mais de um “ciclo” de tratamento (36,37,47,79).

Alguns animais apresentam uma resposta menos positiva ao tratamento com mitotano
(auséncia ou pouca reducdo na concentracdo de cortisol p6s-ACTH passados vinte ou
mais dias de tratamento), o que pode ser explicado por: dose administrada inadequada;
absorcdo gastrointestinal deficiente; administracdo concorrente de outros farmacos
(como por exemplo, fenobarbital) que estimulam enzimas hepéticas, acelerando o
metabolismo do mitotano e diminuindo a sua concentragdo sérica; tratar-se de HAD que
€ mais resistente aos efeitos adrenocorticoliticos do mitotano que o HHD ou auséncia de
rigor do proprietario no cumprimento do protocolo de tratamento definido (36,37,45).

O mitotano € eficiente e relativamente seguro em cdes com HAD, que requerem doses
mais elevadas (fase de inducgdo: 50-75 mg/kg/dia e fase de manutencdo: 75-100
mg/kg/semana) e até fase de inducdo prolongada (mais de catorze dias) em relacdo aos
cdes com HHD, tendo-se, no entanto, verificado que aproximadamente 20% dos casos
de HAD respondem positivamente a protocolos recomendados para o HHD (37,47,53).

Apesar da destruicdo do cortex adrenal pelo mitotano ser seletiva, ndo afetando a zona
glomerulosa, recomenda-se a monitorizacdo dos eletrolitos com uma frequéncia de trés
a quatro meses de intervalo (37,41,45,47,53,79).

Em cées com hiperadrenocorticismo e diabetes mellitus associada recomenda-se a
administracdo de insulina em doses conservativas (0,5-1,0 Ul/kg) de insulina de agéo
intermédia (como por exemplo: lenta ou NPH - neutral protamine hagedorn)
administradas duas vezes ao dia de modo a prevenir a cetoacidose ou a hiperglicemia
severa (> 500 mg/dL) (36).

Na fase de manutencéo, iniciada assim que a concentracdo de cortisol pos-ACTH seja
menor que 5ug/dl e o cdo parecer saudavel, o mitotano deve continuar a ser

administrado para prevenir a recidiva, pois se a administracdo for imediatamente
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cessada a cortex adrenal regenera as zonas fasciculata e reticularis tornando-se as
mesmas hiperplésicas (36,37).

A dose inicial de manutencdo tipicamente utilizada é 20-50 mg/kg/semana, P.O.,
podendo ser administrada de uma unica vez, de preferéncia a noite pois alguns animais
apresentam sonoléncia, ou entdo dividida em duas ou trés vezes distribuidas ao longo da
semana, sendo que quando se divide a dose as reagdes adversas sdao menos frequentes
(36,37,41,45,47,53,79).

Os primeiros sinais de eficacia do tratamento consistem na reducdo do consumo de
agua; na diminuicdo da producéo de urina e na diminuicdo do apetite, sendo que a forca
muscular e a tolerdncia ao exercicio melhoram mais tarde e por Ultimo a pele e a
pelagem, que podem levar trés a seis meses a recuperar e mesmo piorar antes de
melhorar, verificando-se, em alguns animais, alteracGes na coloracdo da pelagem ap6s o
tratamento (37,41).

A dose de mitotano é entdo reduzida para 25 mg/kg/semana se a concentracdo de
cortisol pés-ACTH é menor do que 2 pg/dL e o céo aparenta estar saudavel, sendo que
se apresentar esta concentracdo de cortisol e simultaneamente sinais de
hipoadrenocorticismo (por exemplo: letargia; inapeténcia e vomito) recomenda-se a
cessacdo temporéria do tratamento com mitotano e a iniciagdo de terapia com
prednisona (0,25-0,5 mg/kg, PO, SID durante trés a quatro dias e reduzindo
gradualmente até cessar dentro de uma a duas semanas) até realizacdo de novo teste
(36,37,47,53).

Durante a fase de manutengéo, o primeiro teste de estimulacdo com ACTH deve ser
realizado trés a quatro semanas ap0s o inicio da terapia de manutencdo e a partir deste a
cada seis a oito semanas até estabilizacdo, sendo que sempre que se alterar a dose ou a
frequéncia de administracdo este intervalo de tempo entre testes passa a ser de trés a
quatro semanas (36,53).

A interpretacdo dos resultados do teste de estimulacdo com ACTH aquando da fase de
manutencdo deve ser interpretada da seguinte forma, concentracdo de cortisol pds-
ACTH no intervalo 2-5 pg/dL em cdes com a dose e frequéncia de administracao
adequadas. Caso a concentracdo de cortisol se encontre superior a este intervalo, deve-
se aumentar a dose ou frequéncia de administracdo, caso esta se encontre inferior ao
intervalo, a dose ou frequéncia de administracdo devem ser diminuidas (36,37).

Assim que a concentragdo de cortisol se encontrar estavel, no intervalo de 2 a5 pg/dL, e

0 cdo ndo apresentar sinais clinicos de Cushing ou hipoadrenocorticismo, a frequéncia
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de realizacdo do teste endocrinologico de monitorizacdo deve passar a ser realizado em
intervalos de trés a seis meses (36,37,41,45).

Se o animal tinha diabetes mellitus concorrente e se foi submetido a administracdo de
doses conservativas de insulina (ajustadas de acordo com os valores de glicemia)
aquando do inicio do tratamento com mitotano, a presenca ou nao de glucose na urina
deve ser avaliada duas a trés vezes por dia, pois com o tratamento do
hiperadrenocorticismo resolve-se a resisténcia a insulina, e a cada amostra cujo
resultado seja negativo deve-se diminuir a dose de insulina administrada em 20-25% de
modo a evitar a hipoglicemia (36).

Os cées tratados muito tempo com o mitotano, e devido ao efeito compensatorio de
producdo de ACTH aquando da presenca de doses muito baixas de cortisol, necessitam
de um aumento cada vez maior da dose ou da frequéncia de administracdo ao longo do
tempo, chegando mesmo a administracdo diaria de doses de mitotano na fase de
manutencdo. Sendo que se mesmo com 0 aumento da dose e frequéncia de
administragdo o animal se mostrar resistente ao tratamento com mitotano, recomenda-se
uma terapia alternativa, como por exemplo a adrenalectomia médica com mitotano ou a
terapia com trilostano (36,47).

Em 35-40% dos casos desenvolvem-se reacOes adversas ao tratamento com mitotano
que sdo, maioritariamente, resultantes da diminuicio da concentracdo de
glucocorticoides ou da diminui¢do da concentracdo de mineralocorticoides, 0 que € mais
raro (36).

As reacOes adversas mais frequentemente verificadas nos cdes sob terapia com
mitotano consistem em: irritacdo gastrointestinal; anorexia; diarreia; vémitos; e, menos
frequentemente, letargia e inapeténcia, sendo que, por vezes, até se verificam sinais
neuroldgicos (como por exemplo, ataxia; estupor; cegueira; circling; head tilt;
anisocoria e convulsdes), podendo estes ser devido a macrotumor hipofisario, que
aumentou ap6s diminuicdo do feedback negativo do cortisol; hipoadrenocorticismo ou
tromboembolia. Menos frequentemente podem verificar-se alteracdes caracteristicas de
hipoaldosteronismo, como por exemplo, hiponatremia; hipercalemia; distarbios na
conducdo cardiaca; hipovolemia e hipotensao, sendo que se deve sempre suspeitar desta
patologia num c@o com sinais clinicos de hipoadrenocorticismo que ndo apresentam
melhorias com a administracdo de glucocorticoides, recomendando-se entdo a terapia
com mineralocorticoides (36,37,45,47,53).
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O tempo medio de sobrevivéncia em cées com hiperadrenocorticismo tratados com
mitotano foi de aproximadamente trinta meses (variando de apenas alguns dias até sete
anos), sendo que a taxa de mortalidade mais elevada foi registada até as dezasseis
semanas de tratamento. J& o tratamento do Cushing em gatos tem um sucesso relativo a
curto prazo, e completamente desencorajante a longo prazo, sendo que as doses
utilizadas em cées (25-50 mg/kg/dia, PO) quando aplicadas no tratamento dos gatos
com HHD revelam-se ineficazes tanto na destruicdo do cortex adrenal como na
melhoria dos sinais clinicos. Por outro lado, verificam-se frequentemente reacoes
adversas (como a anorexia; 0 vomito e a letargia), mesmo nos gatos em que a terapia
nédo conseguiu reduzir as concentracdes de cortisol (37,38,48).

Na adrenalectomia médica com mitotano, o protocolo utilizado consiste na
administracdo de mitotano na dose de 75-100 mg/kg/dia, dividida em trés ou quatro
doses diarias durante vinte e cinco dias, PO, com comida, para minimizar as
complicagdes neuroldgicas e garantir uma boa absorgdo intestinal do farmaco
(36,41,47,53).

As reacdes adversas sdo sensivelmente as mesmas descritas anteriormente para a
abordagem tradicional, contudo, ha uma maior probabilidade destas acontecerem ja que
as doses também sdo superiores (37).

Trés dias ap06s o inicio da terapia com mitotano deve-se iniciar a administracdo de
glucocorticoides e mineralocorticéides: cortisona (1 mg/kg, BID) ou prednisona (0,1-
0,5 mg/kg, BID) e fludrocortisona (0,01 mg/kg, SID), devendo as doses de cortisona ou
prednisona ser reduzidas para 0,5-1 mg/kg/dia e 0,25-0,5 mg/kg/dia respetivamente
(36,41,47,53).

Em 33% dos casos de cdes com hiperadrenocorticismo tratados com mitotano,
segundo esta abordagem, verifica-se recidiva, aconselhando-se a realizacao de testes de
estimulacdo com ACTH de modo a auxiliar a monitorizacéo do tratamento, para que se
tente evitar que isto acontecga. Estas recidivas sdo devidas, provavelmente, ao facto de
que, nalguns casos, em vez dos tumores adrenocorticais e respetivas metastases
diminuirem de tamanho por causa do efeito citotoxico do mitotano, continuam a crescer
independentemente do aumento das doses do farmaco (36,37).

Os cdes com tumores adrenocorticais tratados com adrenalectomia médica com
mitotano apresentam um tempo médio de sobrevivéncia de aproximadamente onze

meses, variando entre algumas semanas e mais de cinco anos, sendo que esta
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abordagem sé se recomenda no tratamento de cdes com hiperadrenocorticismo cujo

tratamento com mitotano, segundo a abordagem tradicional, tenha falhado (36,37).

3.9.1.2 — Trilostano

O trilostano é um esteroide sintético, sem atividade hormonal, e inibidor competitivo,
e, portanto, reversivel, da desidrogenase 3-p-hidroxisteroide (que media a conversdo da
pregnenolona, substrato com o qual compete, em progesterona, na glandula adrenal),
bloqueando a producdo de glucocorticoides, hormonas sexuais e, em menor grau,
mineralocorticoides (36-39,41,47,49,53,79).

O trilostano é o inibidor enziméatico preferivel para o tratamento do Cushing,
considerado frequentemente como primeira opg¢ao no tratamento de HHD em cées e em
gatos (36,38,41).

A eficécia clinica do trilostano € elevada (80%) e, apesar de parecer menor que a do
mitotano, tem a capacidade de controlar os sinais clinicos de Cushing em cées por
longos periodos de tempo (mais de um ano), sendo que 70% dos casos apresentam
melhorias dos sinais clinicos de polidipsia, politria e polifagia (apds apenas alguns dias
de tratamento), e 60% apresentam resolucdo das alteracGes cutaneas (demorando,
normalmente, alguns meses a verificar-se) (36,37,47).

Assim, utiliza-se o trilostano em cées com HHD cujo tratamento com mitotano se
revelou ineficaz ou quando o animal é extremamente sensivel ao farmaco sendo
desaconselhada a sua administracdo. Para além disto, o trilostano € extremamente Util
pois permite saber a resposta do animal a adrenalectomia, dado que é possivel reverter
os desequilibrios metabolicos causados pelo tratamento, caso se revele necessario,
sendo a sua administracdo desaconselhada em animais com patologia hepética ou renal
e animais gestantes ou que se pretenda utilizar para reproducéo (36,37,45).

A dose inicial recomendada para o trilostano pode ser 2-10 mg/kg, PO, SID, sendo que
existe um protocolo predefinido recomendado que consiste em: 30 mg, SID, ou a cada
48 horas, para cdes com menos de cinco quilogramas; 60 mg, SID, para cdes com peso
compreendido entre os cinco e os vinte quilogramas; 120 mg, SID, para cdes com peso
compreendido entre os vinte e os quarenta quilogramas e 180 mg, SID, para cdes com
mais de quarenta quilogramas (36,37,39,41,47,53,79).

Segundo alguns autores, é preferivel a divisdo da dose didria em duas tomas, de modo
a se obter um melhor controlo e diminuir a frequéncia e gravidade das reacdes adversas,

para além de se ter verificado que o tempo médio de sobrevivéncia de cdes tratados
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desta forma ser superior (962 dias) ao dos tratados com a dose diaria administrada numa
Unica toma (662 dias) (36,41,79).

A dose e frequéncia de administracdo de trilostano sdo posteriormente ajustadas de
acordo com os resultados dos testes de estimulacdo com ACTH (que deve ser efetuado
dez a catorze dias apds o inicio da terapia e duas a quatro horas ap6s a administracdo do
trilostano, quando o seu efeito € méaximo, e porque tem uma curta duracdo), juntamente
com o0 hemograma, anélises bioquimicas e RCCU, sendo que a amostra para o ultimo
deve ser colhida na manhd do teste, e até os sinais clinicos estarem controlados
(36,37,39,41,47,53,79).

A monitorizagdo dos eletrdlitos deve constar das analises bioquimicas, de modo a
serem detetadas alteragdes consistentes com hipoaldosteronismo, como, por exemplo, a
hipercalémia (36,39,53,79).

Os testes e analises acima referidos devem ser repetidos as quatro e doze semanas apos
a Ultima avaliacdo e, de seguida, a cada trés meses (37,39,41,47,53,79).

Os objetivos do tratamento com trilostano consistem na melhoria dos sinais clinicos
sem desenvolvimento de outras patologias, devendo as doses e frequéncia de
administracdo ser ajustadas a cada caso, 0 que se torna possivel através da realizacdo do
teste de estimulacdo com ACTH, no qual a concentracdo de cortisol p6s-ACTH deve
situar-se no intervalo de 2-5 pg/dL (20-150 nmol/L), e do RCCU (muito til para ajustar
a frequéncia de administracdo), que deve resultar dentro do intervalo de referéncia
(36,37,39,41,79).

Assim, nos casos em que os cdes necessitam de duas administracfes diarias, em vez de
uma, para atingir o controlo adequado dos sinais clinicos, por um periodo de 24 horas, a
concentracdo de cortisol p6s-ACTH resulta superior a 250 nmol/L, por outro lado, se a
concentracdo de cortisol pds-ACTH resultar menor que 30 nmol/L, a dose de trilostano
deve ser diminuida, e se for menor que 20 nmol/L, deve-se cessar o tratamento durante
48 horas, periodo ap06s o qual se reinicia a terapia mas a uma dose inferior (37,53,79).

Ja num caso em que se verifique persisténcia dos sinais clinicos, mas resultado do teste
de estimulagdo com ACTH normal, e um RCCU elevado, entdo a frequéncia de
administracdo deve passar a ser de duas administracfes diarias, devendo-se ter algum
cuidado na interpretacdo do RCCU devido, em parte, a reacdo cruzada provocada pela
excrecdo urinaria de metabolitos 17-ceto-esterdides (36,47,53,79).

A auséncia de resposta ao tratamento com trilostano nalguns casos pode indicar

necessidade de uma dose mais elevada do farmaco ou mesmo requerer uma terapia
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alternativa, sendo que, por outro lado, existem casos em que a dose requerida vai
diminuindo, chegando mesmo a ser desnecessaria qualquer administracdo, o que ainda
ndo estd totalmente esclarecido mas suspeita-se que seja devido a destruicdo adrenal
provocada pelo farmaco, 0 que ndo era suposto ja que este se trata de um inibidor
reversivel (37,47,79).

As reagdes adversas ao tratamento com trilostano (verificadas em aproximadamente
10-15% dos casos) séo menos frequentes que as verificadas no tratamento com mitotano
e consistem em: letargia; vomito e alteracdes eletroliticas (como a hipercalemia e razéo
sodio/potassio diminuida) e sinais clinicos (mais raro) compativeis com o0
hipoadrenocorticismo (36,39,41,53,79).

Devido a possibilidade de desenvolvimento de hipercalemia, deve-se ter bastante
cuidado na administracdo de diuréticos poupadores de potassio (como por exemplo, a
espironalactona) ou na administracdo de inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECAs) juntamente com o trilostano, ndo se verificando, por outro lado,
interagdes medicamentosas com  anti-inflamatdrios  nédo-esterdides  (AINES);
antibidticos; insulina ou levotiroxina, e sendo portanto seguro a administracdo dos
ultimos simultaneamente ao tratamento com trilostano (53,79).

Podem verificar-se algumas complicacbes associadas ao tratamento do
hiperadrenocorticismo com trilostano, podendo estas consistir em: diarreia; pancreatite
aguda; morte subita (devido a hipoadrenocorticismo agudo; tromboembolia ou patologia
valvular cronica e regurgitacdo mitral); sinais neurologicos (associados a um aumento
stbito de tamanho de um macrotumor hipofiséario); aumento dos cortices adrenais,
hiperplasia nodular bilateral das glandulas adrenais e até mesmo necrose adrenocortical
de grau variavel (37,39,41,47,53,79).

Apesar de mais utilizado no tratamento de HHD, o trilostano também ja foi
administrado a cdes com HAD, nas mesmas doses referidas no protocolo para o
tratamento de HHD, tendo-se obtido algum sucesso (tempo médio de sobrevivéncia de
aproximadamente oitenta semanas) (37,53,79).

Ao comparar-se 0 tempo médio de sobrevivéncia, em cdes, dos casos tratados com
trilostano (662 dias, n=123) e dos casos tratados com mitotano (708 dias, n=25)
verifica-se que s@o bastante aproximados, ndo se verificando uma variagdo muito
significativa (47).

O tratamento com trilostano € considerado o tratamento médico de elei¢cdo para o

hiperadrenocorticismo em gatos, ja que outros farmacos, como o0 mitotano, o

72



cetoconazol ou o metirapone, s6 sdo eficazes num curto espaco de tempo, chegando
mesmo a ndo produzir o efeito desejado. A dose inicial recomendada é de 1-2 mg/kg,
SID, com o protocolo de monitorizagdo semelhante ao dos cées, e verificando-se uma
melhor resposta a administracdo da dose dividida em duas tomas diarias, devendo ser a
frequéncia a primeira alteracdo a efetuar no tratamento de um gato que apresente
persisténcia dos sinais clinicos (36).

O tempo médio de sobrevivéncia verificado em gatos tratados com trilostano
(administrado na dose de 30 mg/gato, PO, SID) € de aproximadamente um ano, sendo o
minimo de seis meses e 0 maximo de vinte meses (36).

As doses e frequéncia de administracdo do trilostano em gatos ainda requer, contudo,

mais investigacédo antes de poder ser determinado um protocolo recomendado (49).
Para além de o trilostano poder ser utilizado como Unico farmaco no tratamento a longo
prazo de alguns gatos com hiperadrenocorticismo, também € extremamente Util na
preparacdo pré-cirirgica de gatos que vdo ser submetidos a adrenalectomia uni ou
bilateral (38).

3.9.1.2.1 - Controlo de diabetes mellitus concorrente

Provavelmente o aparecimento da diabetes mellitus, verificado em 10% dos casos em
cées, deve-se ao facto do Cushing provocar resisténcia a insulina, sendo que apesar da
terapia com insulina, s6 ap6s o tratamento do hiperadrenocorticismo é que se consegue
obter um bom controlo da glicemia (33,36,52).

Dependendo da glicemia e do tempo de vida dos eritrocitos, a hemoglobina reage com
a glucose para se tornar “glicosada”, ap0Os ser sintetizada, e de todos os tipos de
hemoglobina, os niveis de hemoglobina Alc (HbAlc) estdo correlacionados
positivamente com as concentracdes plasmaticas de glucose, para além de também
estarem relacionados, mas em menor grau, com o hematdcrito e a concentracdo de
hemoglobina (52).

A concentracdo de HbAlc ndo € significativamente alterada por mudangas temporarias
na glicemia, como a hiperglicemia aguda, contudo, ja ndo se pode dizer o0 mesmo das
alteracOes cronicas a glicemia que alteram também a HbAlc, permitindo, assim, que a
mesma seja utilizada como indicador da concentracdo média de glucose relativa a um
periodo de dois a trés meses (52).

Contrariamente a estudos anteriores, em 2009 efetuou-se um (Lien & Huang), no qual
se verificou que a concentracdo de HbAlc de cdes com HHD é superior a de cées

saudaveis, sendo também sugerido que este tipo de hemoglobina possa auxiliar como
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indicador acerca de quais 0s animais com propensdo para o desenvolvimento de
hiperglicemia e diabetes mellitus em cdes com HHD (52).

O controlo da diabetes pode ser conseguido facilmente num cdo cujo
hiperadrenocorticismo ainda esteja no inicio, sendo que se vai tornando mais dificil a
medida que a patologia progride, devendo-se ponderar até que ponto é vantajoso tratar
ou ndo o Cushing e fazé-lo de acordo com a presenca, ou ndo, e gravidade de sinais
clinicos associados (36).

O tratamento com trilostano provoca uma diminui¢do na concentracdo de HbAlc, ndo
afetando, contudo, a glicemia, ou seja, pode ser administrado a cdes com HHD e sem
diabetes mellitus associada pois ndo provoca hipoglicemia nos mesmos, mas em 67%

dos casos com diabetes mellitus concorrente auxilia no controlo da glicemia (49,52).

3.9.2 - Tratamento cirlrgico
3.9.2.1 — Adrenalectomia

A adrenalectomia cirdrgica é o tratamento de eleicdo para casos de HAD, exceto nas
seguintes situacdes:

v Presenca de metastases ou invasdo dos 6rgdos e vasos sanguineos adjacentes,
verificada na avaliacdo pré-cirurgica que deve compreender radiografias toracica
e abdominal e ecografia abdominal;

v A cirurgia representa um risco elevado para o animal, devido ao facto de possuir
patologia concorrente ou porque se encontra bastante debilitado devido a
hiperadrenocorticismo em estado avangado;

v' A probabilidade de ocorréncia de tromboembolia é elevada devido a:
hipertensdo sistémica, razdo proteina/creatinina elevada ou concentracao
plasmatica de anti-trombina Il diminuida (36-38,45,47,48,53).

A adrenalectomia unilateral requer elevada experiéncia e especializagdo devendo ser
realizada por um cirurgido competente, sendo que mesmo assim apresenta elevadas
taxas de mortalidade e complicacbes, recomendando-se a terapia com mitotano ou
trilostano, prévia a cirurgia, de modo a controlar o hiperadrenocorticismo (37,47,53).

O tamanho da massa adrenal € diretamente proporcional as probabilidades de
ocorréncia de complicagbes e de se tratar de um carcinoma com metéstases e
inversamente proporcional a probabilidade de sucesso da adrenalectomia (36).

Ja a adrenalectomia bilateral, pode ser utilizada no tratamento do HHD, e parece ser o

método mais eficaz nos gatos (38,48).
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Das complicagdes associadas a adrenalectomia (como por exemplo, necrose isquémica
do jejuno; hipoadrenocorticismo e cardiomiopatia dilatada), a mais preocupante consiste
na tromboembolia, que se desenvolve, normalmente, nas 72 horas apds a cirurgia, e que
esta associada a uma elevada taxa de mortalidade. De modo a evitar a ocorréncia da
mesma pode recorrer-se ao tratamento médico do hiperadrenocorticismo, trés a quatro
semanas previamente a cirurgia, & administracdo de plasma (fonte de anti-trombina I1)
aquando da cirurgia, a administracdo de anti-coagulantes durante e apds a cirurgia, e a
utilizacdo de protocolos anestésicos que permitam a locomocao do animal quatro horas
apos a cirurgia (36,47).

Em gatos, o tratamento com trilostano estd recomendado durante quatro a seis semanas
previamente a adrenalectomia de modo a reverter o estado catabdlico, reduzir a
fragilidade cutanea, melhorar a capacidade de cicatrizacdo e diminuir a probabilidade de
ocorréncia de complicacBes pos-cirargicas, como por exemplo, infecdes (36,38).

Apesar do hipoadrenocorticismo ocorrer, normalmente, de forma aguda, ap6s a
adrenalectomia, a terapia com glucocorticoides ndo esta indicada anteriormente a
adrenalectomia, pois pode piorar a hipertensdo e aumentar o risco de episodios
tromboembdlicos. E, no entanto, recomendada durante e ap6s a adrenalectomia, pois
mesmo na adrenalectomia unilateral a glandula adrenal contralateral encontra-se
atrofiada ndo sendo suficiente para responder a situacoes de stresse (36,37,47).

Assim, ap6s a identificacdo da massa adrenal, deve-se adicionar dexametasona (na
dose de 0,05-0,1 mg/kg) na fluidoterapia, sendo que esta dose deve ser administrada
num periodo de seis horas, continuando a administrar-se uma dose menor (por exemplo,
diminuindo-se a dose em 0,02 mg/kg, relativamente a dose inicial, a cada 24 horas),
BID, até o animal poder receber medicacdo pela via oral sem o perigo de vomitar (o que
ocorre aproximadamente 24 a 72 horas ap0s a cirurgia), devendo entdo a suplementacéo
passar a ser efetuada com prednisona na dose de 0,25-0,5 mg/kg, PO, BID, passando
para SID, e a administracdo efetuada de manhd, assim que o animal ja coma e beba. A
dose de prednisona vai entdo sendo gradualmente reduzida durante os seguintes trés a
quatro meses, havendo a possibilidade, na adrenalectomia unilateral, de descontinuar a
administracdo assim que a glandula adrenal contralateral se torne funcional (36,47).

Ja os animais submetidos a adrenalectomia bilateral necessitam da suplementacao
vitalicia com prednisona (0,1-0,2 mg/kg, SID ou BID) (36,37).

A concentracdo dos eletrolitos sanguineos deve ser avaliada cuidadosamente apds a

cirurgia, dado que é comum o desenvolvimento de hiponatremia e hipercalemia
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moderadas até as 72 horas pos-cirurgicas, resolvendo, normalmente, um a dois dias apds
a reducdo das doses de glucocorticoides administradas e o cdo comegar a comer (36).

E, assim recomendada a suplementacdo com mineralocorticoides durante e apds a
cirurgia (especialmente se a concentracdo de sodio for menor que 135 mEg/L ou a de
potassio maior que 6,5 mEg/L) pois, apesar da producao destes nao ser afetada a longo
prazo, a ACTH parece ser necessaria para que se mantenha a producgdo de aldosterona
dentro dos valores “normais” (36,37).

Recomenda-se entdo a administracdo de pivalato de desoxicorticosterona (DOCP),
devendo os eletrolitos ser reavaliados vinte e cinco dias apds a administracéo, assim, se
os eletrolitos estiverem dentro dos intervalos de referéncia e o animal parecer saudavel
deve-se efetuar nova reavaliagdo sete dias mais tarde. Se forem verificadas hiponatremia
ou hipercalemia, deve-se administrar uma dose equivalente a metade da dose inicial de
DOCP e efetuar nova reavaliacdo vinte e cinco dias mais tarde (36).

Na adrenalectomia podem utilizar-se dois acessos, sendo um através da linha média,
que tem a vantagem de promover uma melhor observacdo de possiveis metastases, e 0
outro paracostal, que minimiza a necessidade de dissecao de outros 6rgaos, bem como o
possivel trauma dos mesmos, e todo o tecido adrenal retirado deve ser enviado para
andlise histopatoldgica, de modo a auxiliar na determinacdo do prognostico ou a
diferenciar o tipo de massa presente, se benigna ou maligna, caso ainda nédo se tenha
essa informacéo (47,53).

Os procedimentos cirurgicos e médicos associados a adrenalectomia nos gatos sdo
semelhantes aos efetuados nos cées, sendo que os felideos submetidos a adrenalectomia
unilateral devem receber suplementagdo com  glucocorticoides  durante,
aproximadamente, dois meses apds a cirurgia, tempo que leva, normalmente, a glandula
adrenal contralateral a recuperar as suas fungdes (36,38,48).

Os gatos submetidos a adrenalectomia bilateral devem iniciar a suplementagdo com
mineralocorticoides e glucocorticoides (2,2 mg/kg, SC, de DOCP a cada 25 dias,
inicialmente, ou 0,05 mg/gato, P.O., BID, de acetato de fludrocortisona inicialmente e
1,0-2,5 mg/kg, SID de prednisolona) logo apds o procedimento cirargico e devendo
continuar pelo resto da vida (36,38,48).

As doses de DOCP e de acetato de fludrocortisona administradas aos felideos devem
ser posteriormente ajustadas de acordo com os resultados da reavaliacdo dos eletrdlitos,

gue deve ser efetuada com regularidade (36).
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Os gatos com Cushing tratados com sucesso com a adrenalectomia apresentam,
normalmente, resolucdo dos sinais clinicos e achados do exame fisico ao fim de
aproximadamente dois a quatro meses ap0s o0 procedimento cirurgico. Apos a cirurgia,
50% dos gatos com diabetes mellitus concomitante podem cessar a terapia com insulina
e 0s outros 50%, nos quais a diabetes persiste, tornam-se muito mais faceis de controlar
necessitando de doses menos elevadas (36,38).

Contudo, deve ser tido em conta que os gatos tratados com adrenalectomia para o
HHD ndo sdo tratados para a causa, sendo que o tumor hipofisario pode,
posteriormente, expandir-se, comprimindo estruturas adjacentes e desenvolvendo sinais
neuroldgicos (38).

A mortalidade peri-operatoria da adrenalectomia é de aproximadamente 30% e o
tempo médio de sobrevivéncia de aproximadamente dois anos, o que pode ser devido,
provavelmente, ao elevado risco associado ao facto de submeter um animal com um
sistema imunitario comprometido e uma fraca capacidade de cicatrizacdo a um
procedimento cirdrgico dificil, sendo que a adrenalectomia bilateral ndo é muito
recomendada se existir a possibilidade de aplicar outros tratamentos eficazes (37,47).

Assim, a adrenalectomia tem o potencial de ser um tratamento eficaz para o
hiperadrenocorticismo, contudo, o seu sucesso depende de varios fatores, tais como:
correcdo do estado de debilidade e fragilidade cutanea previamente a cirurgia;
experiéncia do cirurgido em cirurgias das glandulas adrenais; prevencao das possiveis
complicacBes peri-cirurgicas e comprometimento do proprietario no tratamento do

hipoadrenocorticismo iatrogénico, apos a adrenalectomia bilateral (36,48).

3.9.2.2 — Hipofisectomia

A hipdfise localiza-se na zona da sella turcica, variando ligeiramente a sua posicéo de
individuo para individuo, sendo que, com o auxilio de imagiologia avancada, torna-se
possivel a remocéao do o0sso esfendide, ventral a hipd6fise, a partir do acesso transoral ou
do acesso cervical ventral, podendo a hipofisectomia ser efetuada “manualmente” ou
através de um “aspirador” ultrassonico (47).

A hipofisectomia, através da abordagem trans-esfenoidal, tem sido realizada, com uma
taxa de sucesso de aproximadamente 85%, relativamente aos sobreviventes, no
tratamento de cdes com HHD (37,39,41,47).

Contudo, verifica-se recidiva em 15% dos casos e o tempo médio de sobrevivéncia é

de aproximadamente trés anos (em 79% dos casos), verificando-se que 0s casos de
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HHD com tumor hipofisario pequeno apresentam um tempo médio de sobrevivéncia
superior em relagdo aos que possuem um tumor de dimensdes superiores (41,42,79).

A hipofisectomia, sendo dificil, estd associada a elevadas taxas de morbilidade e
mortalidade, a menos que seja realizada por um cirurgido com capacidade comprovada
e experiéncia na técnica cirargica (37,79).

Verificam-se complicagOes cirdrgicas associadas a hipofisectomia, consistindo as
mesmas, em, por exemplo: hemorragia e visualizacdo incompleta associadas a exérese
de massas de tamanho consideravel; tromboembolia; diabetes insipidus central
transitdria; hipernatremia transitoria; pneumonia; diminuicdo da producdo de lagrima
(devendo monitorizar-se atraves do teste de Schirmer) e hipotiroidismo (37,41,47).

Assim, deve-se administrar desmopressina (ADH sintética) durante duas semanas apds
a cirurgia ou mais tempo, se for verificado politria e polidipsia (sinais de diabetes
insipidus) (47).

Para além disto, todos os cdes submetidos a este procedimento cirtrgico necessitam de
terapia de substituicdo de hormonas tirdideas e glucocorticdides para o resto da vida
(37,47).

Nos felideos, a hipofisectomia trans-esfenoidal microcirurgica tem-se revelado eficaz
no tratamento de HHD, especialmente se tumores hipofisarios pequenos, sendo, no
entanto, pouco utilizada devido a necessidade de um cirurgido experiente e altamente
qualificado, bem como de equipamento tecnoldgico avancado para a realizacdo da TAC
(38,48).

Tal como nos cdes, também os gatos, apds a cirurgia, necessitam de suplementacdo
com glucocorticoides, hormonas tirdideas e desmopressina durante duas a quatro

semanas pos-cirurgia ou mesmo pelo resto da vida (38,39).

3.9.3 — Radioterapia
Aproximadamente 50% dos cées tém uma massa hipofisaria identificada por TAC ou

RM aquando do diagnéstico de HHD, e destes, 50% tém uma massa que vai expandindo
ao longo de um a dois anos, podendo levar a desenvolvimento de sindrome do
macrotumor hipofisario (36).

O macrotumor hipofisario é diagnosticado por exclusdo de outras patologias passiveis
de provocar sinais neurologicos e pela identificacdo do mesmo no TAC ou RM, sendo
estes exames também utilizados aquando do planeamento do protocolo radioterapico
(36,37).
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A radioterapia tem a capacidade de reduzir o tamanho da massa e minimizar ou mesmo
eliminar os sinais neuroldgicos em cdes com sindrome do macrotumor hipofiséario,
sendo portanto recomendada nos animais que apresentam HHD e sinais neuroldgicos
associados (35-37,39,47,53).

O protocolo radioterapéutico utilizado consiste na irradiacdo de megavoltagem com
fotéo de Cobalto 60 ou irradiagcdo com acelerador linear de fotdo, sendo esta abordagem
fundamental para se penetrar a profundidade da hipdfise sem que haja lesdo grave dos
tecidos superficiais adjacentes (36,37,41). A dose total de radiacdo é predeterminada e
administrada em “fragdes” por um periodo de varias semanas (quatro a seis semanas). A
dose mais frequentemente utilizada ¢ uma dose total de 40-50 gray (Gy) dividida em
fragdes de 3-4 Gy, trés a cinco dias por semana, durante trés a quatro semanas. Como
alternativa a este protocolo, no caso de macrotumor hipofisario, pode utilizar-se a radio-
cirurgia, sendo necessaria apenas uma aplicacdo de uma dose Unica predefinida (35-
37,41,47).

Contudo, continua a ser necessario o tratamento médico com mitotano ou trilostano
para controlar os sinais clinicos do hiperadrenocorticismo, pois a reducdo da secrecao
de ACTH pelo tumor € pouco previsivel e, caso ocorra, pode demorar seis a doze meses
a tornar-se evidente apos a radioterapia (36,37,39,41,47,53).

O tempo médio de sobrevivéncia apds a radioterapia € influenciado por diversos
fatores, tais como a gravidade dos sinais neurologicos e o tamanho relativo do tumor,
sendo gue 0s casos com tumores mais pequenos e sinais neuroldgicos mais leves tém
um melhor progndstico (tempo médio de sobrevivéncia de aproximadamente 25 meses)
do que os casos com macrotumores e sinais neuroldgicos graves associados (tempo
médio de sobrevivéncia de aproximadamente 17 meses), no entanto ambos 0S casos
tratados com radioterapia apresentam tempos médios de sobrevivéncia maiores que 0s
casos que permanecem sem tratamento (cinco meses) (36,47).

A radioterapia da hip6fise com cobalto também pode ser utilizada em gatos com HHD,
sendo especialmente indicada em macrotumores hipofisarios, contudo, tal como nos
cdes, € necessario submeter o animal ao tratamento médico (com metirapone ou
mitotano, por exemplo) ou a adrenalectomia, previamente a hipofisectomia, para se
observar mais rapidamente melhorias nos sinais clinicos, evitando assim a morte do
animal por complicacdes associadas ao Cushing, o que torna, portanto, 0 sucesso da

radioterapia parcial (36,38,39).
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Assim, a radioterapia consiste num tratamento do hiperadrenocorticismo com razoavel
taxa de sucesso quando complementado com o tratamento médico, contudo tem
algumas desvantagens que devem ser tomadas em consideracdo aquando da selecédo da
terapia mais adequada ao caso em questdo, tais como: disponibilidade limitada;
procedimento dispendioso; elevada frequéncia de anestesia do animal e periodos
extensos de internamento (38).

Os tratamentos de eleicdo para o hiperadrenocorticismo canino e felino ainda estdo por
identificar, sendo que os tratamentos medicos, cirirgicos e radioterapéuticos existentes
tém as suas vantagens e desvantagens podendo ser preferiveis uns em relacdo aos outros
com base em vérios fatores, tais como: idade e estado clinico do animal; causa do
hiperadrenocorticismo, disponibilidade do tratamento, disponibilidade econémica do

proprietario e grau de comprometimento do mesmo (Tabelas n° 4 e n°5).
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Tabela n°4 — Terapéutica possivel para o hiperadrenocorticismo felino, sendo: HHD (hiperadenocorticismo hipéfiso-
dependente), HAD (hiperadrenocorticismo adreno-dependente), (efetuado com base nas seguintes fontes [36-

39,41,47,48,52,53,79)].

Terapéutica I Indicagao [ Observagdes

Médica

Mitotano (0.p’-DDD) HHD e HAD -Dose de 25-50mg/kg/dia

(analogo do DDT com -|taxa de sucesso a curto prazo e ineficaz a longo prazo

elevada capacidade adre- -TReacdes adversas

nocorticolitica) -Nio recomendado

Trilostano HHD e HAD -1 opgdo no tratamento do HHD em gatos

(esterdide sintético sem -Nao recomendado em animais com patologia hepéatica ou

atividade hormonal e renal, gestantes ou lactantes

inibidor competitivo) -Reagdes adversas em 10-15% dos casos
-Tratamento médico de eleigdo para o hiperadrenocorti-
cismo em gatos
-Dose inicial de 1-2mg/kg, SID,
-Tempo médio de sobrevivéncia é =1 ano
-Eficaz no tratamento a longo prazo ou na preparagao
pré-cirtrgica

Cetoconazol HHD e HAD -Nao suprime eficazmente a fungdo adrenocortical

(antifangico imidazol, -Efeitos secundarios severos sdo comuns (por exemplo,

inibidor da transformagao trombocitopenia)

do colesterol em -Nao recomendado no tratamento do hiperadrenocorticismo

pregnenolona e do 11- felino

desoxicortisol em

cortisol)

Metirapone HHD e HAD -Eficacia variavel e provisoria

(inibidor enzimatico que -Dose de 250-500mg/dia

impede a ac¢@o da -Efeitos secundarios: vomito e anorexia

11-B-hidroxilase) -Util na preparagdo para a adrenalectomia
-Frequentemente indisponivel
-Tem um custo elevado
-Nao recomendado como tratamento a longo prazo

Aminoglutetimida HHD e HAD -Dose de 30mg/kg/gato, P.O., BID

(Cytadren®, inibidor -Utilizado no tratamento do hiperadrenocorticismo e de hip-

enzimatico do citocromo erprogesteronemia

P450, inibe a conversdo -Efeitos secundarios: hepatotoxicidade, irritagao gastrointes-

de colesterol em pregnen- tinal e fraqueza

olona) -|taxa de eficacia
-Nao indicado como tnico farmaco no tratamento do hiper-
adrenocorticismo

Cirurgica

Adrenalectomia unilateral HHD e HAD -Recomendado o tratamento prévio com trilostano

e bilateral -Se unilateral, requer terapia com glucocorticdides, durante
~2 meses apos a cirurgia
-Se bilateral, requer suplementacdo com glucocorticoides e
mineralocorticoides pelo resto da vida do animal
-Resolucdo dos sinais clinicos ao fim de =2-4 meses apds a
cirurgia
-Mortalidade peri-operatoria de =30%
-Tempo médio de sobrevivéncia € de =2 anos

Hipofisectomia HHD -Eficaz no tratamento de HHD
-Requer cirurgido altamente especializado e experiente
-Ttaxa de morbilidade e |taxa de sucesso em tumores de
grandes dimensdes
-Requer suplementagio pos-cirargica com glucocorticoides,

Radiologica

Radioterapia com Cobalto HHD -Potencial cura para 0o HHD

a hipofise -Unico tratamento para gatos com macrotumor da hip6fise
ou tumor invasivo na hipéfise
-Recomenda-se o tratamento coadjuvante com farmacos ou
adrenalectomia
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Tabela n°5 — Terapéutica possivel para o hiperadrenocorticismo canino, sendo: HHD (hiperadenocorticismo hip6fiso-
dependente), HAD (hiperadrenocorticismo adreno-dependente), MAO (monoamina oxidase), HbA1C (hemoglobina
A1C), ACTH (hormona adrenocorticotrofica), RCCU (razdo cortisol/creatinina na urina), (efetuado com base nas

seguintes fontes (35-42,45,52,53)).

Terapéutica

| Indicag¢ao

| Observagdes

Meédica

Mitotano (o.p’-DDD)
(analogo do DDT com
clevada capacidade adre-
nocorticolitica)

Trilostano

(esteroide sintético sem
atividade hormonal e
inibidor competitivo)

HHD e HAD

HHD e HAD

-Dois Protocolos:

Adrenalectomia parcial (dose de 25-50mg/kg/dia),
Adrenalectomia completa (dose de 75-100mg/kg/dia)
-Monitorizagao da resposta com teste de estimulacao ACTH
-Reag¢des adversas em 35-40% dos casos

-Tempo médio de sobrevivéncia entre 11-30meses
-Recidiva em 33% dos casos

-Eficacia de 80%

-Reversivel

-Dose de 2-10mg/kg, P.O., SID

-Nao recomendado em animais com patologia hepatica ou
renal, gestantes ou lactantes

-Reacdes adversas em 10-15% dos casos

- Diminui¢do da [HbA 1 C] mas nao afeta a glicemia

Cetoconazol
(antifingico imidazol,
inibidor da transformacgao
do colesterol em
pregnenolona e do 11-
desoxicortisol em
cortisol)

Hidrocloreto de selegilina
(L-deprenyl®, inibidor
da MAO)

HHD e HAD

HHD
(por tumor hipofisario da
parte intermédia)

-Efeito minimo na produc¢do de mineralocorticdides

-Util na estabilizac@o pré-cirurgica e tratamento paliativo de
tumores adrenais invasivos

-Resultados aceitaveis com dose inicial de 5Smg/kg, P.O.,
BID, durante sete dias

-Monitorizagao com teste de estimulagao com ACTH e
ajuste da dose até um maximo de 20mg/kg

-Eficacia a longo prazo de 30%

-Reac¢oes adversas relacionadas com o hipoadrenocorticismo
-20-25% dos casos sem resposta devido a ma absorcao
-T[dopamina] que leva a inibi¢cao da CRH e da secrecao de
ACTH pela parte intermédia da hip6fise

-Eficacia apenas em 20% dos casos

-Sem reag¢des adversas

-Dose de Img/kg, P.O., SID, durante dois meses, se auséncia
de resposta, Tdose para 2mg/kg/dia

-Monitorizagao com testes endocrinolégicos dificil e nao
necessaria pois este farmaco nao causa hipoadrenocorti-
cismo

-Nao recomendado em animais com patologias concorrentes
ou administragdao concorrente de opidides ou antidepressivos
triciclicos

-Nao recomendado como terapia tinica

Ciproheptadina HHD -l[serotonina] que leva a | da producdo de ACTH
(farmaco com propriedades -Dose inicial de 0,3-1mg/kg/dia durante dois meses
anti-serotoninérgicas, anti- -Resposta terapéutica variavel
histaminicas e -Taxa de sucesso baixa
antizcolinersicas) -Nao recomendado
Cabergolina HHD -Dose de 0,07mg/kg a cada 48 horas ou uma vez por semana
-llibertagcao de ACTH
-ltamanho do tumor hipofisario em 42% dos casos
Acido retindico HHD -Dose de 2mg/kg/dia
-llibertagao de ACTH
-ltamanho do adenoma hipofisario
-Nao provoca reagdes adversas
-lRCCU
-Sao necessarios mais estudos
Tiazolindindionas HHD -llibertagcao de ACTH em 75% dos casos

(como por exemplo,
rosiglitazona, piglitazona)

-lprodugao de cortisol em 96% dos casos

Bromocriptina
(agonista dopaminérgico)

Mifepristona
(RU-486, analogo esterdide,
inibidor competitivo da
progesterona ¢
glucocorticoides)

HHD por tumor hipofisario
na parte intermédia

HAD, previamente a
adrenalectomia cirargica

-Tl[dopamina] no SNC inibindo a secregio de ACTH pela parte
intermédia da hipofise

-Resultados ndo aceitaveis

-Nao recomendado

-T[ACTH] e T[cortisol] mas reduz os seus efeitos celulares e
sinais clinicos de Cushing (posteriormente, o Tdestas concen-
tragoes ultrapassa o bloqueio competitivo do farmaco)
-Grande variacdao do metabolismo do farmaco entre diferentes
individuos

-Sao necessarios mais estudos

Cirargica

Adrenalectomia unilateral
e bilateral

HHD e HAD (tratamento de
cleigdo para o ultimo)

-Nao recomendada se: metastases ou invasao tumoral,
cirurgia de alto risco, probabilidade Tde tromboembolia
-Requer cirurgido altamente especializado e experiente
-Ttaxa de mortalidade e complicacdes

-ltaxa de sucesso em tumores grandes ou invasivos
-Recomendado o tratamento médico prévio com mitotano ou
trilostano

-Recomendada a terapia com glucocorticéides e mineralocor-
ticoides durante e apos o procedimento cirargico
-Mortalidade peri-operatoria de = 30%

-Tempo médio de sobrevivéncia de = 2anos

-Adrenalectomia bilateral ndo € muito recomendada se existir
outra opg¢ao viavel

FTaxa de sucesso de 85%

Hipofisectomia HHD
~Recidiva em 15% dos casos
FTempo médio de sobrevivéncia de 3 anos em 79% dos casos
~Requer cirurgiao altamente especializado e experiente
~Complicag¢des cirargicas associadas
~Recomendada a terapia com glucocorticoides e mineralocor-
ticoides apos a cirurgia, bem como a administragao de des-
mopressina e hormonas tiréideas

Radiologica
Radioterapia HHD -ltamanho da massa

(com fotdao de Cobalto 60
ou irradiagiio com
acelerador linear de fotao)

-1 ou elimina os sinais neurolégicos associados ao macrotumor
hipofisario

-Dose de 40-50Gy dividida em fra¢gdes de 3-4Gy. trés a cinco dias
por semana

-Recomendado tratamento conjunto com mitotano ou trilostano
-Tempo médio de sobrevivéncia de 17-25meses

-Requer periodos extensos de internamento
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3.10 — Prognostico
Os cdes com tumores adrenais ndo metastizados submetidos a adrenalectomia tém um

bom prognostico. J& os cdes com carcinoma adrenal tém um progndstico reservado,
mesmo se tratados, apresentando um tempo médio de sobrevivéncia de
aproximadamente um ano apos o diagnostico e sucumbindo, normalmente, devido aos
efeitos debilitantes do tumor, as complicagdes associadas ao hiperadrenocorticismo
(como por exemplo, a tromboembolia pulmonar) ou a outras patologias geriatricas
(como a insuficiéncia renal ou a insuficiéncia cardiaca congestiva) (36).

Cées com HHD apresentam um tempo médio de sobrevivéncia de aproximadamente
trinta meses, sendo o seu progndstico influenciado por fatores como a idade do animal
(caes mais jovens podem apresentar um tempo médio de sobrevivéncia superior a cinco
anos); o estado geral do animal, o comprometimento do proprietario com o
cumprimento da terapia selecionada; a existéncia de complicacGes relacionadas com o
Cushing (ex: sindrome do macrotumor hipofisario) ou o surgimento de outras patologias
geriétricas (36).

O prognostico em gatos com hiperadrenocorticismo é reservado a pobre, sendo que 0s
gatos ndo tratados morrem semanas a meses apos o diagndstico, devido, principalmente,
a efeitos deletérios do Cushing e da diabetes mellitus na integridade cuténea, na funcédo
cardiovascular (predispondo para tromboembolia pulmonar; hipertensdo e insuficiéncia
cardiaca congestiva) e na funcdo imunitaria (predispondo para infecdes) e a perda
progressiva de peso levando a caquexia severa (36).

Ja o tempo médio de sobrevivéncia de gatos com HHD tratados com adrenalectomia
bilateral é de aproximadamente seis meses (48).
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IV - Caso clinico — Hiperadrenocorticismo num felideo
4.1 — Anamnese

A Brincas tratava-se de uma gata fémea ndo castrada, com quinze anos de idade, da
raca siamesa, que vivia num apartamento com a proprietaria e mais um felideo.

Foi apresentada na clinica devido a encontrar-se com o apetite diminuido, aumento da
ingestdo de &gua e aumento da frequéncia com que urinava, para além disso, a
proprietaria verificou uma “exposi¢do anormal” da terceira palpebra do olho esquerdo,

sendo que o ultimo cio verificado tinha sido ha aproximadamente um més.

4.2 - Sinais Clinicos e Achados do Exame Fisico

A Brincas (p = 4,4 kg) apresentava: poliuria; polidipsia; inapeténcia; enoftalmia;
protusdo da terceira palpebra; anisocoria (miose no olho afetado, sendo que a conjuntiva

ndo apresentava inflamacdo, e o efeito de Tindall resultou negativo); desidratacao;

distensdo abdominal e abdémen pendular (apesar de proprietéaria alegar que sempre foi
assim) (Figuras n° 35; n°® 36 e n° 37).

Figura n® 35 - “Brincas”. Figura n°® 36 - Plano aumentado do abdomen.

Figura n® 37 - “Brincas”, sendo de notar o abdomen pendular e a anisocoria.
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4.3 - Diagnésticos Diferenciais

Tendo em conta os sinais clinicos e os achados do exame fisico consideraram-se 0s

seguintes diagnosticos diferenciais:

v

Todos os diagndsticos diferenciais que podem dar origem a anisocoria, tendo em
conta que o olho afetado se encontrava em miose, tais como: uveite; condi¢es
dolorosas da cornea, afe¢fes das estruturas inerentes a inervacdo simpatica do
olho ou qualquer causa passivel de provocar sindrome de Horner (80).

Todos os diagnosticos diferenciais que levam ao desenvolvimento de poliuria e
polidipsia, como por exemplo: patologia renal cronica; hipertiroidismo; diabetes
mellitus; diurese pds-obstrucdo; causa iatrogénica (administracdo de farmaco
diurético; dieta; fluidoterapia); patologia hepética; pidmetra; pielonefrite;
hipocalemia (associada a patologia renal); diabetes insipidus central;
hipercalcemia; acromegéalia (devido a diabetes mellitus resistente a insulina);
hiperadrenocorticismo (devido a diabetes mellitus resistente a insulina) e
hiperaldosteronismo primario (81).

4.4 - Exames complementares

De modo a chegar ao diagnostico definitivo foram efetuados os seguintes exames

complementares, recomendados na investigacdo da/s causa/s de polidria e polidipsia:

v Nas andlises bioguimicas, onde foram avaliadas as concentracGes plasmaticas de
ureia; creatinina; y-glutamil-transferase (GGT); glucose; ALT e proteinas totais
(TP), apenas apresentaram resultados acima do intervalo de referéncia: a ureia, a
creatinina e as proteinas totais, sendo que podem nao ter grande significado
clinico tendo em conta que o animal se encontrava desidratado, o0 que pode
resultar num aumento das proteinas totais e em azotemia pré-renal (Figura n°
38);

Animal: Brincas
BIOQUIMICA SANGUINEA
[Data [ Analise [Unidade [Ref. Cao Ref. Gato [ Resultado

26-02-2013 Bioquimica BUN mg/dL 9.2-29.2 176-328 723

26-02-2013 Bioquimica CREA mg/dL 04-14 08-18 25

26-02-2013 Bioquimica GGT UL 5-14 1-10 7

26-02-2013 Bioquimica GLU mg/dL 75-128 71-148 142

26-02-2013 Bioquimica ALT/GPT UL 17-78 22-84 37

26-02-2013 Bioquimica TP g/dL 50-7.2 57-78 9

Figura n® 38 - Resultados das analises bioquimicas da “Brincas”, efetuadas no dia 26/02/2013 (primeira consulta).
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v Na reavaliacdo das analises bioquimicas efetuadas no dia seguinte (27/02/2013),
apoOs a correcdo cirdrgica da piémetra, foram averiguadas a creatinina e a
glucose, sendo que a primeira se encontrava acima do intervalo de referéncia
mas menor que nas analises do dia anterior e a glucose apresentou uma
concentracdo dentro do intervalo de referéncia (Figura n° 39);

BIOQUIMICA SANGUINEA

[Data | Analise [Unidade [Ref. Cao [Ref. Gato [ Resultado
27-02-2013 Bioquimica CREA mg/dL 04-14 08-18 2.1
27-02-2013 Bioquimica GLU mg/dL 75-128 71-148 139

Figura n® 39 - Resultados das analises bioquimicas da “Brincas”, efetuadas no dia 27/02/2013.

v No dia 06/03/2013), as analises bioquimicas da creatinina e fésforo plasmaticos
revelaram uma elevacgdo da concentracdo da primeira, estando o fosforo no
limite superior do intervalo de referéncia (Figura n° 40);

BIOQUIMICA SANGUINEA

[Data [ Analise [ Unidade [Ref. Cao [Ref. Gato [ Resultado
06-03-2013 Bioguimica CREA mg/dL 04-14 08-18 20
06-03-2013 Bioguimica iP mg/dL 19-50 26-6.0 58

Figura n® 40 - Resultados das andlises bioquimicas da “Brincas”, efetuadas no dia 06/03/2013.

v Nas analises bioquimicas do dia 14/03/2013, foram analisadas a glucose e a
creatinina, sendo que apenas a Ultima se encontrava fora do intervalo de

referéncia, estando elevada (até mais elevada do que na analise anterior) (Figura

n°41);
BIOQUIMICA SANGUINEA
[Data [Analise [Unidade [Ref. Cao [ Ref. Gato | Resultado
14-03-2013 Bioquimica CREA mg/dL 04-14 08-18 22
14-03-2013 Bioquimica GLU mg/dL 75-128 71-148 95

Figura n® 41 - Resultados das analises bioquimicas da “Brincas”, efetuadas no dia 14/03/2013.
v" No hemograma verificou-se: aumento do volume corpuscular médio (VCM);

aumento do volume plaquetario médio (VPM); leucocitose com linfopenia,

neutrofilia, e eosinofilia (Figura n° 42).
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HEMATOLOGIA Il
[Data [ Analise [Unidade [Ref. Cac [Ref. Gato [ Resuitado
26-02-2013 Leucdcitos 10e3/m 6.0-17.0 5.5-19.5 229
26-02-2013 Eritrocitos 10e6/m 55-85 50-110 786
26-02-2013 Concentracdo Hemoglobina g/dl 12.0-18.0 8.0-150 116
26-02-2013 Hematdcrito % 37.0-55.0 24.0-450 441
26-02-2013 VCM um3 50-74 39-52 56.1
26-02-2013 HCM PG 19.5-24 5 12.5-17.5 148
26-02-2013 CHCM g/dl 31.0-36.0 30.0-37.0 264
26-02-2013 RDW 10e3 12.0-18.0 17.0-23.0 16.2
26-02-2013 PLT 10e3/m 200-500 150-500 174
26-02-2013 VPM um3 5.0-15.0 5.0-200 227
26-02-2013 PCT 0.200-2.500 0.200-0.500 04
26-02-2013 PDW 40.6-65.2 40.6-65.2 627
26-02-2013 %Linf 12.0-30.0 20.0-55.0 47
26-02-2013 %Mcn 3.0-14.0 0-140 29
26-02-2013 %Neu 60.0-80.0 35.0-78.0 836
26-02-2013 %Eos 2.0-10.0 2.0-1202 86
26-02-2013 %Bas % 0-25 0-20 02
26-02-2013 Linf 10e3/m 1.00-4.8 1.50-7.0 11
26-02-2013 Mon 10e3/m 02-20 0-14 07
26-02-2013 Neut 10e3/m 3.0-11.8 25128 192
26-02-2013 Eos 10e3/m 01-13 0-1.5 20
26-02-2013 Basc 10e3/m 0-05 0-05 00

Figura n° 42 - Resultados do hemograma da “Brincas”, efetuado no dia 26/02/2013 (primeira consulta).

Assim, com 0 hemograma e analises bioquimicas verifica-se: azotemia (que pode estar

aumentada pela desidratacdo, mas que convém averiguar); proteinas totais elevadas

(devida a desidratacdo da gata, ndo sendo um resultado significativo); leucocitose;

linfopenia; neutrofilia e eosinofilia, sendo possivel considerar como provaveis 0s

diagndsticos diferenciais de pidémetra (sustentado pela neutrofilia; leucocitose e

azotemia) e insuficiéncia renal cronica (suportado pela azotemia), sendo excluido, a

diabetes mellitus, devido a normoglicemia (81).

v" Na urianalise tipo

(dia 26/02/2013) verificou-se:

pH=6; densidade

urinaria=1,016; proteinuria; presenca de leucdcitos e bacterilria, ou seja, a urina

ndo se encontrava concentrada mesmo o animal estando desidratado, por outro

lado, o facto de se verificar piuria pode ser devido a infecdo do trato urinario

(Figura n® 43);
Animal: Brincas

URIANALISE

[Data [ Analise | Unidade |Ref. Cao [Ref. Gato | Resultado
26-02-2013 Proteina 1+
26-02-2013 pH 6
26-02-2013 Sangue Neg
26-02-2013 Corpos Cetonicos Neg
26-02-2013 Bilirrubina Neg
26-02-2013 Glucose Neg
26-02-2013 Densidade urinaria 1.016
26-02-2013 Sedimento urinario - Urina colhida por cistocentese

Animal desidratado
Globulos brancos +++
Bactérias +++

Figura n° 43 - Resultados da urianalise tipo Il da “Brincas”, efetuado no dia 26/02/2013 (primeira consulta).
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v Na urianalise efetuada no dia 14/03/2013 verificou-se: pH=6; densidade
urinaria=1,016; presenca de leucocitos; proteindria; hematuria e lipdria, sendo
que o resultado da urocultura foi negativo, sendo sugestivo de auséncia de

bactérias na urina, apos o tratamento da infecdo do trato urinario (Figuras n°® 44 e

n° 45);

URIANALISE

[Data [ Analise [ Unidade | Ref. Cao | Ref. Gato | Resultado
14-03-2013 Leucdcitos o
14-03-2013 Proteina +/-
14-03-2013 pH 6
14-03-2013 Sangue 2+
14-03-2013 Corpos Cetonicos Neg
14-03-2013  Bilirrubina Neg
14-03-2013 Glucose Neg
14-03-2013 Densidade urinaria 1.016

14-03-2013 Sedimento urinario - Urina colhida por cistocentese
Glébulos brancos 2+
Glébulos vermelhos 1+
Liparia

Figura n® 44 - Resultados da urianalise efetuada a “Brincas” no dia 14/03/2013.

A uriandlise tipo Il contribuiu para 0o aumento da suspei¢do acerca dos diagndsticos
referidos anteriormente, se ndo veja-se: a piometra ¢ corroborada pela urina “diluida” e
pela bacteridria e pidria e a suspeita de insuficiéncia renal cronica é apoiada pela
proteindria e urina ndo concentrada num animal desidratado, por outro lado, o
diagnostico de diabetes mellitus tornou-se menos credivel devido ao animal néo
apresentar glicosdria (81).

De modo a avaliar a funcdo renal, e tendo em conta que a azotemia persistiu, ap6s a
correcdo da hidratacdo da Brincas, e que a concentracdo plasmatica da creatinina se
encontrava no intervalo 1,6-2,8mg/dL, pode considerar-se que a gata se encontrava no
estadio 2 da classificacdo da International Renal Interest Society, sendo aconselhada a
realizacdo dos seguintes exames complementares:

v Avaliacdo da densidade urinaria, o que foi efetuado aquando da realizacdo da
urianalise tipo Il, sendo que ao verificar-se uma densidade urinaria menor que
1,035, considera-se a urina ndo concentrada, podendo este facto ser devido a
uma ou mais das seguintes causas: insuficiéncia renal, diminuicdo da producéo
ou fungdo da ADH (como acontece no hiperadrenocorticismo), administragéo de
glucocorticoides ou diuréticos (o que ndo era o0 caso), glocusuria (ndo verificada
neste caso), pielonefrite (sendo que na ecografia ndo se verificava qualquer

alteracdo ao nivel renal), insuficiéncia hepatica (pouco provavel ja que a enzima
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indicativa de lesdo hepatica avaliada (ALT) se encontrava no intervalo de
referéncia), hiponatremia (ndo avaliada), hipocalemia (ndo avaliada) e
hipercalcemia (ndo avaliada), assim sendo, a densidade urinaria verificada
poderia ser devido a insuficiéncia renal primaria (diagnostico corroborado pela
urina ndo concentrada e pela azotemia) ou a azotemia pré-renal e a outro fator
que iniba a reabsorcao de &gua,

v’ Radiografia, ecografia e urocultura, para se avaliar o tamanho e forma renais,
bem como para verificar a presenca de infecdo do trato urinario inferior, sendo
que resultaram todos dentro da “normalidade”, pois a urocultura foi realizada
apos a resolucdo terapéutica da infecdo do trato urinério inferior e de modo a
confirmar a mesma,

v' Razdo proteina/creatinina na urina seria aconselhada para quantificar a
proteindria, mas provavelmente nao foi efetuado porque a proteindria ja tinha
sido detetada pelo método semi-quantitativo (dipstick test), para além de que
poderia ser devida a um sedimento urindrio “ativo” (presenc¢a de pitria,
hematuria e bacteridria), e que mesmo apds o tratamento da infecdo do trato
urinario se manteve alterado (pitria e hemataria), sendo entdo aconselhada a
averiguacdo de outras causas (como por exemplo stresse ou inflamacdo do trato
genital) primeiramente e s6 depois a insuficiéncia renal,

v' Pressdo arterial, que deveria ter sido medida, de modo a diagnosticar hipertensdo
(se maior que 160mmHg) e tratar atempadamente este achado, sendo, contudo,
de esperar que com o tratamento da mesma se pudesse verificar um ligeiro
aumento na concentragdo plasmatica de creatinina (37,82-84).

Anilise Resultado Un. Ref. Historico

MICROBIOLOGIA

UROCULTURA
EXAME BACTERIOLOGICO CULTURAL

Microrganismo isolado Negativo

Figura n® 45 - Resultado da urocultura efetuada & “Brincas” no dia 14/03/2013.

v Radiografia toracica e abdominal: ndo se verificaram altera¢des significativas;
v Ecografia abdominal: verificou-se que as glandulas adrenais se encontravam
aumentadas bilateralmente (glandula adrenal direita=6,4mm; glandula adrenal

esquerda=6,7mm (sendo considerado que a medida de uma adrenal normal <
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5mm)), identificou-se contetdo hipoecogénico no utero, sendo que o lumen

deste se encontrava aumentado (Figuras n® 46 e n° 47) (36,38,48,49);

RCO DO CEGO ALME CAS @ DO CEGO ALMEIDA, BRINCAS MI04 TIs03 BC-RS
/13 14:43:51 adm 26021 9 G 9 45:36 adm 260213-143539 e c]

E‘ ‘-.\ - D MHz @ -

+

+
#*

+
CORNO UTERINO ADRENAL'ESQ

Figura n° 46 - Imagem ecogréfica do utero (corno Figura n® 47 - Imagem ecogréfica da glandula adrenal
uterino) da “Brincas”, sendo de notar o contetido esquerda da “Brincas”, na qual se verifica a medigéo
hipoecogénico (imagem gentilmente cedida pela do eixo tracado (0,67cm), que confirma o aumento
Dra. Sheila Teodoro). de tamanho da glandula (adrenal esq.) (imagem

gentilmente cedida pela Dra. Sheila Teodoro).

Assim, e tendo em conta que a piometra é considerada uma urgéncia clinica, ao
efetuar-se uma ecografia abdominal, ja que a radiografia abdominal se tinha revelado
inconclusiva, verificou-se um Utero aumentado de tamanho e com conteddo
hipoecogénico, tendo confirmado o diagnostico de piometra de cérvix fechado, pois ndo
se verificou corrimento vaginal purulento aquando do exame fisico (5-7).

v Quantificacdo da T4 total (Tiroxina total) sérica: estando o resultado dentro do
intervalo de referéncia, o que junto com a auséncia de sinais, como a polifagia e
a hiperatividade, e achados do exame clinico compativeis confirma a excluséo

do hipertiroidismo da lista de possiveis diagnésticos (Figura n° 48);

Amostra Soro

Analise Resultado Un. Ref, Historico

ENDOCRINOLOGIA

T4 -T4 TOTAL 20,10 nmol/| 10,0-50,0

Figura n° 48 - Resultado da quantificacdo da T4 total sérica da “Brincas”.
v" Teste de estimulacdo com ACTH, realizado no dia 14/03/2013, resultou positivo

aos sessenta minutos pos-ACTH, confirmando o hiperadrenocorticismo (Figura
n° 49).
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Endocrinologia

Analises Resultados / Unidades Val. Referéncia Resultados Anteriores

Teste de estimulacdao ACTH

Cortisol basal 3.6 ug/d

=
C

Cortisol 30 mir

I
C

Q@ @ ¢
&

Cortisol 60 min 21.9 1 ug/d

Figura n® 49 - Resultados do teste de estimulagdo com ACTH da “Brincas”.

4.5 - Diagnostico
Assim, como diagnostico  definitivo considerou-se a piometra e 0
hiperadrenocorticismo hipofiso-dependente, ndo se diagnosticando a causa da

anisocoria pois esta resolveu por si so.

4.6 - Tratamento e evolucdo clinica do caso

Dia 26/02/2013,submeteu-se a gata a fluidoterapia com LR a taxa de 20 mL/h, tendo-
se também administrado antibioterapia: 0,44 mL Noroclav® (amoxicilina + acido
clavulanico, 17,5 mg/kg), SC, SID; 0,44 mL Baytril® (enrofloxacina, 5 mg/kg), SC,SID
e anti-inflamatdrio 0,44 mL Metacam 2 mg/mL® (meloxicam, 0,2 mg/kg), SC, SID.

A piometra foi resolvida cirurgicamente através da realizacdo de uma
ovariohisterectomia (OVH) de urgéncia, apés a estabilizacdo do animal.

A fluidoterapia intra-cirargica consistiu em LR a taxa de 44 mL/h, sendo que pos-
cirurgicamente foi reduzida para 16 mL/h.

Ja a pré-medicacdo e sedacdo anestésicas consistiram em: 0,022 mL de Dexdomitor®
(dexmedetomidina 2,5 pg/kg), SC; 0,88 mL de Midazolam 1 mg/mL® (midazolam, 0,2
mg/kg), SC e 0,03 mL de Bupag® (buprenorfina, 0,002 mg/kg), SC, sendo a
manutencdo efetuada com isoflurano (anestesia volatil) a 2,0.

Com as informagdes clinicas fornecidas pela anamnese, sinais clinicos, exame fisico e
exames complementares confirmou-se o diagndstico de piometra fechada, devido a
identificacdo de conteudo uterino e auséncia de corrimento vaginal, e infecdo do trato
urinério.

Contudo, apds a reidratacdo do animal e resolucdo da piometra, manteve-se a polilria
e polidipsia, bem como a suspeita de hiperadrenocorticismo e divida acerca da causa da

anisocoria.
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No dia 27/02/2013, apos a resolucdo cirurgica da piometra efetuou-se reavaliagdo das
andlises bioquimicas, sendo que a Unica alteracdo consistiu numa elevacdo da
creatinina, apesar de ter diminuido desde a ultima andlise, sendo que tambem se
realizou o teste da fluoresceina (no dia 28/02/2013) que resultou negativo, excluindo
portanto uma ulceracdo da cornea com exposicdo do estroma.

A Brincas apresentou apetite e fezes normais mas continuou com PU/PD e com
anisocoria. A sutura apresentava-se dentro da normalidade.

Como tratamento foi-lhe administrado: 0,3 mL Bupag® (buprenorfina, 0,02 mg/kg),
SC, SID; 0,11 mL Metacam 2 mg/mL® (meloxicam, 0,05 mg/kg), SC, SID; 0,44 mL
Baytril® (enrofloxacina, 5 mg/kg), SC, SID; 0,22 mL Noroclav® (amoxicilina + acido
clavulanico, 17,5 mg/kg), SC, SID; fluidoterapia LR suplementada com 20 mEg/L de
cloreto de potassio (KCI) a taxa de 20 mL/h.

Assim, teve alta médica, no dia 28/02/2013 (sendo que o tratamento neste dia foi igual
ao do dia anterior, com a excecdo de se ter cessado a fluidoterapia) com a seguinte
prescricdo: 1 comprimido de Clavubactin 50/12,5 mg® (amoxicilina+écido cavulanico,
16 mg/kg), PO, BID durante cinco dias; 1 + 1/2 comprimido de Xeden 15 mg®
(enrofloxacina, 5 mg/kg), PO, SID durante cinco dias, a comecar a medicacdo no dia
seguinte, de modo a perfazer os sete dias de antibiético. Foi marcada reavaliacdo dai a
seis dias, altura na qual se aconselha a proprietaria a permitir a reavaliacdo da funcéao
renal e o despiste do hiperadrenocorticismo.

No dia 06/03/2013 a Brincas voltou para reavaliacdo, apresentando-se com apetite,
apesar de ligeira perda de peso (perdeu 45 g) e ativa, a sutura da ovariohisterectomia
apresentava bom aspeto e apesar de ndo se ter instituido nenhum tipo de tratamento para
a anisocoria, esta resolveu por si so.

Reavaliou-se a funcdo renal através das analises bioquimicas a creatinina e fosforo,
revelando-se a primeira ligeiramente acima do intervalo de referéncia, mas sendo menor
do que nas ultimas andlises (hd aproximadamente uma semana), ja o fosforo
encontrava—se dentro do intervalo de referéncia, apesar de quase no limite superior.

Foi efetuada a quantificagdo da T4 total (tiroxina total), para diagnosticar um possivel
hipertiroidismo, tendo este resultado dentro do intervalo de referéncia (o que poderia ser
um resultado falso negativo devido a patologia concomitante) e confrontando com a
auséncia de sinais clinicos e achados do exame fisico caracteristicos da patologia (como
por exemplo, apetite aumentado, hiperatividade, tiroide facilmente palpavel, taquicardia

ou sinais gastrointestinais), esta foi excluida da lista de possiveis diagnosticos (2,4).
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Foi prescrito continuacdo do tratamento para a infecdo do trato urinario com: 1 + 1/2
comprimido de Xeden 15 mg® (enrofloxacina, 5 mg/kg), PO, SID durante sete dias.
Passou a comer ragdo propria para a funcdo renal “Renal Special Feline da Royal
Canin®”.

Marcou-se reavaliacdo da resposta ao tratamento da infecdo urinaria, dentro de uma
semana, e aconselharam-se exames complementares de diagnostico de
hiperadrenocorticismo pois mantiveram-se a poliuria e polidipsia.

Assim, dia 14/03/2013 efetuaram-se andlises bioquimicas a creatinina e glucose, sendo
que apenas a primeira se revelou acima do intervalo de referéncia, também se procedeu
a uriandlise tipo Ill, para comprovar a eficacia do tratamento da infecdo do trato
urinério, cuja cultura resultou negativa.

Para confirmar o diagnodstico de sindrome de Cushing realizou-se um teste de
estimulacdo com ACTH (administrando-se Synacthen Depot®, tetracosactido, na dose
de 0,125 mg/gato com peso até cinco kg, 1V, e efetuando colheita de sangue: antes da
administracdo, aos trinta minutos e aos sessenta minutos apds a administracdo) que
resultou positivo aos sessenta minutos pés-administracdo de ACTH o que, juntamente
com a hiperplasia adrenal bilateral verificada na ecografia abdominal realizada no dia
26/02/2013 confirma o diagndstico de hiperadrenocorticismo, sendo que a sua causa
sera, muito provavelmente um tumor hipofisario, ou seja a Brincas tem
hiperadrenocorticismo hip6fiso-dependente.

Assim, como tratamento prescreveu-se: 1 capsula de Vetoryl 10 mg® (trilostano, 10
mg/gato; ou aproximadamente 2 mg/kg), de acordo com o verificado na bibliografia,
PO, a cada trés dias, sendo que a administracdo comecou dia 22/03/2013 e a proprietaria
foi despertada para a observacdo de reacdes adversas como vomito, diarreia perda de
apetite ou letargia de modo a que se estas se verificassem contactasse logo o veterinario
(49).

A administracdo de trilostano foi iniciada com uma frequéncia de administracdo de
uma dose a cada trés dias, em vez de um administracdo por dia, para provavelmente
avaliar de forma mais segura a resposta da Brincas ao farmaco, especialmente no que
diz respeito a funcdo renal que pode ser prejudicada pelo mesmo.

Dia 28/03/2013 a Brincas apresentava-se sem nenhuma reacdo adversa tendo-se
alterado o tratamento para a mesma dose mas com uma frequéncia de dia sim/dia néo,
sendo que se dentro de uma semana continuasse sem reagdes adversas, aumentar-se-ia a

frequéncia para uma vez por dia e, apds uma semana com esta dosagem, realizar-se-ia
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um teste de estimulacdo com ACTH para auxiliar a monitorizacdo da resposta ao
tratamento.
Dia 17/04/2013, a proprietéria ainda ndo tinha levado a Brincas para a reavaliagdo mas

referiu que esta se encontrava bem, com melhorias dos sinais clinicos e sem outras

alteracdes significativas (Figuras n° 50 e n°51).

A g

AP nk

Figura n® 50 — “Brincas” no dia 17/04/2013, notar a Figura n® 51 — “Brincas” no dia 17/04/2013, verifica-se

auséncia de anisocoria (Imagem cedida pela a persisténcia do abdémen pendular a 27 dias de
proprietaria da Brincas). tratamento com trilostano (Imagem cedida pela

proprietaria da Brincas).

4.7 — Discusséo

Ao avaliar-se 0 caso da Brincas torna-se importante separar a “lista de problemas”, de
modo a poder verificar-se todas as condicionantes que conduziram aos diagnosticos
definitivos.

Na origem da anisocoria pode encontrar-se: sindrome de Horner (caraterizado por
ptose; miose; enoftalmia e prolapso da membrana nictitante, alteraces que a Brincas
reunia), uveite, afecbes da inervacdo simpatica do olho ou condi¢Ges dolorosas da
cérnea (sendo que a ulceracdo da cornea foi excluida do diagnostico através da
observagdo da mesma e do resultado negativo ao teste com fluoresceina) (80).

Como causas da sindrome de Horner podemos verificar: neoplasia, enfarte ou trauma
intracranianos; lesdo da coluna vertebral ao nivel cervical ou tordcico; massa
mediastinica; neoplasia dos tecidos moles na zona cervical; trauma na base do cranio;
otite média ou interna; neoplasia ou leséo retrobulbar ou sindrome de Horner idiopatico.
Assim, e apesar da Brincas ndo apresentar qualquer alteracdo significativa ao nivel do
térax, coluna vertebral e mediastino, avaliados na radiografia toracica, a causa do
sindrome de Horner podera consistir na mesma do hiperadrenocorticismo, uma massa

hipofisaria, que caso se trate de um macrotumor podera estar a comprimir as estruturas
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adjacentes, provocando sinais neuroldgicos associados a sindrome de Horner
(32,36,37,39,80).

Contudo, verificam-se factos que contrariam a hipdtese de ser a sindrome de Horner a
causa da anisocoria, sendo estes: a resolucdo espontanea da mesma ap6s o tratamento da
piometra e o facto de ap06s o inicio da terapia com trilostano a anisocoria ndo ter
recidivado, pelo menos que a proprietaria tenha relatado, o que seria de esperar se a
sindrome de Horner fosse causada pela neoplasia da hipofise que ao nédo ter feedback
negativo dos glucocorticoides, podia aumentar de tamanho, comprimindo as estruturas
adjacentes e provocando sinais neuroldgicos (37,39,41,47,53,79).

A hipotese de uveite septica é consistente com o facto da resolugdo da anisocoria ter
sido posterior a antibioterapia e remocdo da fonte de infecdo (OVH), mas tem como
fatores contra o facto de ndo se verificarem evidéncias da mesma no exame oftalmico,
como seria de esperar, e 0 efeito de Tyndall ndo se verificar, ou seja, ndo se verificar
flare do humor aquoso, que corresponde a humor aquoso turvo devido a suspensao de
proteinas plasmaticas e componentes celulares na camara anterior, apos
comprometimento da barreira hematoaquosa, 0 que é de esperar numa uveite séptica
(80,85).

A Unica forma através da qual se poderia ter chegado a certeza quanto a causa da
anisocoria teria sido através da realizacdo de mais exames complementares e analises
laboratoriais, tais como: a ressonancia magnética ou um TAC para se verificar a
presenca de um macrotumor hipofisario e, portanto, sindrome de Horner ou efetuar uma
cultura microbiolégica ao humor aquoso para confirmar a presenca de um
microrganismo e, consequentemente, uveite séptica, sendo que ambos os métodos de
diagnostico sdo de parca disponibilidade e dificil realizacdo, o que o0s torna
impraticaveis e, neste caso, desnecessarios ap0os a resolucdo espontanea da anisocoria
(36,37).

Na ecografia abdominal efetuada, para além da piémetra, também foi possivel
verificar-se hiperplasia bilateral das glandulas adrenais o que leva a suspeita sobre o
hiperadrenocorticismo, quando adicionada aos sinais clinicos (polidria, polidipsia e
abddémen pendular), as analises laboratoriais (densidade urinaria menor que 1,020) e ao
facto de mesmo apds a resolucdo da pidmetra, a polidria e a polidipsia manterem-se.
Sendo o diagnéstico confirmado através da realizacdo do teste de estimulagdo com
ACTH (36,81).
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O teste de estimulagdo com ACTH é preferivel ao TSDBD pois, apesar da baixa
sensibilidade para diagnosticar o Cushing em gatos (aproximadamente 50% dos casos
de Cushing tém um resultado falso-negativo com este teste), apresenta resultados mais
consistentes e demora menos tempo a ser realizado, sendo também menos stressante
para o animal (36,38,45,48,50,77).

Para além disso, a suspeita acerca do diagnostico de hiperadrenocorticismo era téo
elevada, ja que, para além das razdes anteriormente explicitadas, o animal era geriatrico
e 0s achados ecograficos eram muito sugestivos da patologia, que mesmo que o teste de
estimulacdo de ACTH resultasse negativo, e tendo pouca sensibilidade, seria
aconselhavel efetuar um outro teste de confirmagao do diagnostico.

Por outro lado, e tendo em conta que este teste, tal como o TSDBD podem dar
resultados falsos-positivos se o animal tiver uma patologia ndo adrenal, efetuou-se
primeiro o tratamento da pidmetra e sé entdo se realizou o teste para minimizar ao
maximo a probabilidade de um resultado adulterado (38).

Também a avaliagdo do diagnostico de hipertiroidismo, excluido através da anélise dos
sinais clinicos e achados do exame fisico e da quantificacdo da T4 total, foi
extremamente importante pois, caso presente, poderia culminar num resultado falso-
positivo ao teste de estimulacdo de ACTH, bem como, estar a “mascarar” as alteragoes
caracteristicas de insuficiéncia renal, através da alteracdo da taxa de filtracdo
glomerular, sendo que a Gltima também pode ser alterada pelo hiperadrenocorticismo e
pela diabetes mellitus (excluida pela auséncia de glicosuria e glicemia dentro do
intervalo de referéncia) pelo que o diagnéstico destas patologias também deve ser
sempre tido em conta (37,86).

Contudo, se for considerado o possivel diagnostico de insuficiéncia renal cronica
(apoiado pela azotemia, apds a correcdo da piometra, da hidratacédo e da infecéo do trato
urinario inferior, e pela proteinuria), este também poderia ter influenciado o resultado
do teste tornando o diagndstico errado se fosse unicamente baseado no teste de ACTH,
verificando-se assim a importancia de avaliar o caso como um todo, ndo confiando
apenas nos resultados dos testes endocrinolégicos (38,81).

Assim, e de acordo com as guidelines da International Renal Interest Society, seria
recomendado o tratamento de patologias concorrentes e correcdo da hidratagdo numa
primeira abordagem, como foi efetuado, bem como a cessagdo da administragdo de
farmacos nefrotdxicos (o que ndo se verificava neste caso), sendo que também seria

importante a avaliacdo, se possivel dos eletrolitos no sangue (sodio, potassio, célcio e
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fosforo, tendo apenas o ultimo sido avaliado), de modo a proceder-se a corre¢do dos
desequilibrios encontrados.

A terapia com dieta adequada a funcdo renal (como por exemplo a que foi
disponibilizada para a Brincas, Renal Special da Royal Canin®) é de valor consideravel
pois auxilia na diminuicdo do fosforo plasmatico (que em animais com insuficiéncia
renal, no estadio 2 da International Renal Interest Society, se encontra no intervalo de
referéncia mas com tendéncia a aumentar) e na reducdo da proteindria, através da
diminuicdo da proteina absorvida no trato gastrointestinal, sendo recomendada nas
guidelines do tratamento da insuficiéncia renal cronica da International Renal Interest
Society.

Neste caso clinico, verifica-se entdo a presenca de hiperadrenocorticismo num felideo
sem associacao de diabetes mellitus (o que provavelmente podera ser devido ao facto da
patologia se encontrar numa fase muito inicial) e também apresenta politria e
polidipsia, 0 que resulta contrariamente ao proposto por (32,36,38) que refere que
provavelmente a polidria e a polidipsia sdo originadas pela diabetes mellitus em gatos
com Cushing e ndo pelo hiperadrenocorticismo em si.

Ja a realizacdo de um teste para avaliar a causa do hiperadrenocorticismo foi
dispensavel pois com a verificagdo ecografica da hiperplasia bilateral das glandulas
adrenais, efetuada anteriormente, deduziu-se, que o hiperadrenocorticismo seria devido
a uma massa na hipofise e portanto HHD (36).

Quanto ao tratamento, o trilostano é o tratamento médico de eleicdo para gatos com
hiperadrenocorticismo hipéfiso-dependente ja que: os casos tratados apresentam um
tempo médio de sobrevivéncia semelhante ao do mitotano, tem a vantagem de ser um
inibidor reversivel, permitindo reverter os desequilibrios metabdlicos que se possam
desenvolver com o tratamento, caso se revele necessario e tem uma eficacia superior e
duracdo de eficdcia mais elevada em comparacdo a outros farmacos tal como o
mitotano, 0 metirapone e o cetoconazol, no que respeita o tratamento do Cushing nos
felideos (36-38,41,45).

Nas imagens fornecidas pela proprietaria da Brincas, relativas a 17/04/2013 (27 dias
apos o inicio do tratamento), o abdomen pendular parece estar ainda patente, o que
corrobora o referido na bibliografia acerca das alteracGes cutaneas provocadas pelo
hiperadrenocorticismo, como a flacidez (em parte responsavel pelo abdomen pendular),

demorarem normalmente meses a melhorar (36,37,47,49).
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Como referido anteriormente, o tratamento com trilostano elimina o feedback negativo
dos glucocorticoides na hip6fise o que, hum caso de macrotumor, permite que a massa
se expanda, piorando o0s sinais neurolégicos, razdo pela qual no tratamento da Brincas
seria aconselhavel realizar também radioterapia, que diminui o tamanho do tumor
hipofisario, controlando o0s sinais neuroldgicos como por exemplo, o0s sinais
constituintes da sindrome de Horner (36-39,41,47,53).

A radioterapia, juntamente com o tratamento médico, apresenta uma razodvel taxa de
sucesso, mas, para além de constituir num tratamento dispendioso, a sua disponibilidade
é limitada, ndo sendo uma opcédo para a Brincas. Por essa razdo optou-se apenas pelo
tratamento a longo prazo com o trilostano, j& que a adrenalectomia bilateral, para além
de envolver riscos elevados para um felideo com Cushing, que havia sido submetido ha
pouco tempo a uma intervencao cirurgica, causaria o hipoadrenocorticismo, tendo que
se submeter o animal a terapia para corrigir a consequente sindrome de Addison, para o

resto da vida, 0 que ndo seria, portanto, a melhor opcao terapéutica (36-38).
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V - Concluséo

Com este trabalho foi possivel consolidar as aprendizagens efetuadas aquando do
estagio curricular e o conhecimento adquirido durante o curso de Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria.

Como tal, ao aprofundar os conhecimentos tedricos tornou-se possivel o
aperfeicoamento da analise das atividades desenvolvidas, bem como do espirito critico
acerca da interpretacdo da informacdo disponivel na bibliografia consultada.

Com o estudo do caso clinico foi possivel concluir que, apesar de uma patologia ser
pouco frequente em determinada espécie, como o hiperadrenocorticismo nos felideos,
ou até de parecer improvavel, devido ao facto de a gata ndo ter diabetes mellitus
associada ao Cushing, ndo deve ser excluida do diagnostico, apesar de se revelar a
necessidade de excluir primeiramente as patologias mais provaveis (como o caso da
pidmetra), havendo ainda a possibilidade de coexisténcia de mais do que uma patologia
a provocar 0s mesmos sinais clinicos e achados do exame fisico, exames
complementares e analises laboratoriais, como aconteceu.

Assim, se neste caso, ndo se tivesse continuado a investigar as potenciais causas da
polilria e polidipsia apos a resolucao da piometra, assumindo que ainda seriam devido a
acdo das endotoxinas bacterianas nos rins, podia nunca se ter chegado ao diagndéstico de
hiperadrenocorticismo, sendo de ressalvar a visualizacdo da hiperplasia bilateral das

adrenais na ecografia abdominal.
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VI - Anexo |

Tabela n° 6 — Referéncias bibliograficas contabilizadas no Gréfico n° 28

Sinais clinicos/achados do exame clinico

registados em cées com hiperadrenocorticismo

Referéncias bibliogréaficas

polidria 46;50;33;34,51;52;31;40;39;47;32;53;44;55;56;57;58;59;60;61;62;63;64;68
polidipsia 46;50;33;34;52;31;40;39;47;32;53;54;44;55;56;57;58;59;60;61;62;63;68
polifagia 46;50;33;34;51;52;31;40;39;32;53;44;55;56;57;58;59;60;61;62;63

distensdo abdominal e abdémen pendular

48;50;33;34;51;52;31,40;32;53;44;55;56;57;58;60;61;62;64,69

alopécia simétrica bilateral

46;50;33;34,52;31,40;32;53;54;44;55;56;57;58;60;61;62;63

hepatomegalia

48;34;51;31,;40;32;53;44,55;56,;57;58;60,;61;62;64,65

fragilidade cutanea

34;51;52;31;40;32;54;44,56;57;58;60;61;62

calcinose cutis

46;50;52;31,;40;32;53;44;57;58;60;61,62

fraqueza muscular generalizada

48;33;34,31,32;53;44,55;56;58;61;62;63

hiperpigmentacéo cutinea

46;31,40;32;53;44,56;57;58;61;62

comeddes 46;34,52;31,;32;53;44,58;60;61;62
taquipneia 33;52;32;53;44;55;56;57;58;61;62
letargia 33;52;31;32;53;44,56;57;58;62;68
equimoses 46;31,32;53;44,55;56;61;62
petéquias 46;31;32;53;44,55;56;61;62
atrofia testicular 31;32;53;44;56;58;61;62
hipotricose 46;32;55;56;58;60;62

aumento de peso

48;34;51,56,;57;58;69

hipertenséo sistémica (hipertensdo sistélica
=180-220mmHg)

32;54,55;56,58;61,69

seborreia

46;52;32;34;40;58

circling

31;32;58;59;61;68

mineralizacdo das glandulas adrenais

40;32;53;55;61;64

hipertrofia das glandulas adrenais (em HHD)

40;32;55;61;62;64

mineralizagdo dos tecidos moles

32;53;61,;64,60

hipotonia

31;32;55;58;61

pelagem baca 46;40;32;60
atrofia muscular 34;51;40;56
ataxia 31;32;58;61
head pressing 32;58;59;68
convulsdes 32;58;61,68
distensdo vesical 32;53;58;64
hipercoagulabilidade do sangue 55,65;67;69
depressao 32;56;58
hipertrofia do clitoris 53,4462
perda de peso 55;56;59
metastases pulmonares 55;61;65
estupor 31,61
anorexia 32;58
perda de visdo 32,61
hematoma esplénico 40,57
célculos vesicais 32,64
paresia 55;56
telangiectasia 56,65
sindrome de Horner 61;32
metastases hepaticas 64,65
pieira 31
incapacidade de elevar a cabeca 55
incontinéncia urindria 55

tosse 55

prurido 56
intolerancia ao exercicio 57
diminuicédo da fungdo sexual 57

coma 58
mioclonia (se HHD) 68
nistagmo posicional (se HHD) 68
aterosclerose 69




Tabela n® 7 — Referéncias bibliograficas contabilizadas no Grafico n° 26

Patologias concomitantes e complicagdes associadas ao hiperadrenocorticismo em cées

Referéncias bibliograficas

piodermatite

46;34;52;40;53;44;55;56;58;61;62

diabetes mellitus tipo 1l

33;52;56;57;58;65;66;69

infecdo do trato urinario

32;44:;56;58;61;62

anestro persistente 32;56,58,60;61
pancreatite 55;56;58;64
obesidade 56;65;69
osteopenia (ostedlise) 32,6164
sarna demodécica 46,52
insuficiéncia renal 44,62
insuficiéncia cardiaca congestiva 55,56
sopro sistélico (grau V/VI) 55
cardiomegélia (especialmente atrio esquerdo) 55
hipertensdo pulmonar 55
efuso pleural 55
hipotiroidismo %6
mucocelo biliar 58
degenerescéncia e ulceracdo da cornea 60
patologia neuromuscular (se HAD) 95

74

esteatose hepatica

Tabela n° 8 — Referéncias bibliograficas contabilizadas no Grafico n® 27

Patologias concomitantes e complicacfes associadas ao hiperadrenocorticismo

Referéncias bibliograficas

em gatos
diabetes mellitus tipo Il 33;48;57;66;69;70;71;72;73
infecOes e abcessos recorrentes do trato urinario 48;70;71,72
infecdes e abcessos recorrentes do trato respiratério 48;70;71;72
infecOes e abcessos recorrentes da pele 48;70;71,72
infecGes e abcessos recorrentes da cavidade oral 48;70;71;72
tromboembolia pulmonar 67
aterosclerose 69
69

afecdo do processo de coagulagdo




Tabela n® 9 — Referéncias bibliograficas contabilizadas no Grafico n° 25

Sinais clinicos/achados do exame clinico registados em gatos
com hiperadrenocorticismo

Referéncias bibliogréficas

33:48;51;57;70;71;72;73

polilria

abdémen pendular 48;51;57;69;70;71,72;73
polidipsia 33;48;57;70;71;72;73
polifagia 48;51;57;70;71;72;73

fragilidade cutanea

48:51;57;70;71;72;73

hepatomegélia

48:51:;57:70;71;72;73

letargia

48:57;70;71;72;73

hipotricose

48:57:70;71;72;73

alopécia multifocal

48:57;70;71;72;73

perda de peso (se diabetes mellitus associada)

51:;70;71;72;73

aumento de peso

48:51:57:69;73

atrofia muscular

51;70;71;72;73

seborreia 70;71;72;73
fraqueza muscular generalizada 48;57;70
calcificacdo das glandulas adrenais 48;70;73
hipertrofia das glandulas adrenais 70;72;73
laceragdes cutaneas 71;72;73
telangiectasia 70;73
hiperpigmentacéo cutanea 57;70
pavilhdo auricular deformado/torcido 70,73
neuropatia periférica 71,72
massas craniais aos rins 48
metastases 70
sinais neuroldgicos (se macroadenomas na hipéfise) 70
calcinose cutis 57
intolerancia ao exercicio 57
taquipneia 57
diminuicdo da funcdo sexual 57
comeddes 73

69

hipertensdo sistémica




Tabela n° 10 — Referéncias bibliograficas contabilizadas no Gréfico n° 29

Achados laboratoriais em cdes com hiperadrenocorticismo

Referéncias bibliogréficas

1Fosfatase alcalina (ALP)

46;50;33;34;51;52;31;40;32;53;54;44;55;56;58;59;60;61;62;63

TAlanina transaminase (ALT)

46:50;33;52;31;40;32;53;44;55;58;59;60;61:;62

Hipercolesterolemia

46:;50;34;31;40;32;53;44;55;58;60;61:;62;63

Urina diluida (densidade urinaria<1.020)

46;50;34;32;53;54,44,;55;58;59;62;68

Linfopenia

46:50;33;34;32;53;54;58;59;60;61

Eosinopenia

46;50;33;34,32;53;54,;58;59;61

Neutrofilia madura

46;50;34;53;54,;55;58;60;61

46;33;52;31;40;32;53;58;61

Hiperglicemia
| Ureia sérica (BUN) 46;33;32;44,55,58;62
Proteindria 46;34,53;54,58;61
Bacterilria 34,32,53;44,61,62
Monocitose 46;50;34,53;54;55
1 Triglicéridos no sangue 46:50;32;58,61,63
1 Aspartato aminotransferase (AST) 33;52;40,55;61
Leucocitose 46;50;54;55
Trombocitose 46;32;55;60
Eritrocitose 32;53;58,61
| Tiroxina Total (T4 Total) 32;33,51,61
Hipercortisolemia 31,55;57,61
1Acidos biliares 34;50;33
Glicostria 46;32;53
?Hemoglobina 52;55
Normocalcemia 32;55
Hipocalémia 55,61
tCreatinina quinase (CK) 32;55
tGamma Glutamil Tranferase (GGT) 55;59
Hipercalcemia 31
Fosforo sérico dentro dos valores de referéncia 32
| Creatinina sérica (CRE) 32
TLipase 55
Alcalose metabdlica 95
Alcalose respiratéria 55
TDesoxicorticosterona (>2.81nmol/L) 55
|Renina sérica 55
1 Aldosterona sérica 57
| Aldosterona sérica 55
Thormonas sexuais no sangue 57
Hipernatremia 61
| Triiodotironina (T3) 61
pH da urina neutro (=7) 55
TLeucdcitos na urina (piuria) 55

55

Hematdria




Tabela n® 11 — Referéncias bibliograficas contabilizadas no Gréafico n° 30

Achados laboratoriais em gatos com
hiperadrenocorticismo

Referéncias bibliograficas

hiperglicemia

48:51;70:71;72;73

hipercolesterolemia

48:51:69;70;71;72

1fosfatase alcalina (ALP)(se diabetes) 48;51;71;73
talanina transaminase (ALT) 70;71;72;73
ureia sérica (BUN) 48;51;71,72
linfopenia 48;70;73
thormonas sexuais no sangue 57;71;72
taldosterona sérica 5757172
eosinopenia 48
leucocitose 48
tiroxina (T4) 51
hipercortisolemia 57
Taspartato aminotransferase (AST) 73

urina diluida (densidade urinaria <1.020) 48
glicusiria 70
bacteriUria 70
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